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ENfEEMEDADIS RAKA& C0NCEFTO ¥
PERSPECTIVA GENEEAL
Bit la década de tos años 60 spar&oest en Eim^a fas primeras Deferencias
bibliográficas en tomo al coacepto de esifesiRgdad rafa (pM) (!). Pero es m. WM
oiaindo se intenta dar la pém&m defínitítéíi de «ste ténniíso. Se endeude por ER
aquella ^ue afecta a u^nos de 3O0LO0O peisonas ^ t fedo @l nuindo, o l^ €s% a más
de 200.000 pero an expectativas raaonafetes d^ tratamieafe» (2>, La
Europea afína algo más m este coneepto y deSne k s ES como !e®
patológicos cuya f&evafeí&ia es menor de 5 por cada IOJOOO fe^íi^fitts (3).
a $.000 EH docum^ttadas, aunque es miy compilo
un cálctiio &t&£te>f ya qu^ cada dia tes avances en €eaétka Molecular f>
mayores. Por iáítto, segM este criterio y los dalos deatográtos éé 4«e sé
dispone, se estima que habría tiíios 20 millones de eurqpsem afectadas. En
España, se nnmefaft cifras potaidafes de unas 20ÜO0 íamílías afectadas
directamente, ^¡ decir, desias de «liles «te |Jérsonas 0%
Una Mea aiantetóda ea el tietti|K> es qtte la mayoría de k s ER son
heredítaiías, aunque sería más csorrectó allrmar <|i*e ia aaaycM^ tíen^ tm
defecto genético asedado. Son, p^r ío geitera!, «ftfeíisedades crónicas «pe
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producen una $$vaáa mQtbmmtMázé prematura, ¿tttnnás de üti
á« dise&paciáad y deferíom «May imp^mtiU1 m U <áUd¿d úm vida 4a? estos
pacientes y sus familiares. ? J"
Su diagnósíico suele mt complicó©, «^ séte gx*r ia
Insidiosa e iftespedÜca que píesmta» 4« furnia isá&ttuál y «pié puede llevar a
retraso o etmsss en d diapió^c©, sino pawitie a veees^ las técnicas
@on muy ©diosas y de áiücú acceso.
Ba España, la tevestígadéíi en snfemt^laíies raras ^ davla m «escasa,
han desn^teado Escude*© Góme& y c^ fe (4). Por *$©, «e ha<^i necesarios
esfuerssos Importantes examinados a! d^ »a«r<3lii» y pGhmüaúék é& la
investigación «n éste campo.
El pftndpal pmbfam& ODÍI el que nos «sicaáttfamíss m ÍÉL
sociosaiiliaria cftie suponen ^^as otimsi^aii^- La faíia de itivei^ca^s y la
escasa sensíbiiíEad&i de las disliittas Amm impikada^ liaceit que te efectos áe
las E8 pai^^an mués® mayof«s en ^íenes fas psáecm, «lif^cía 0
. El escaso ítóntem <fe aí^tados p<sr una misma EE es
para íiwpulsar ímevas foimás de éetecáém? írafcaiaiefitss y
!o que agrava todavía ínás el problema para los padmles. EJA los
últimos años, la ÜBiéri Europea estó impafeando la Mv^tí^addn, k formadén
!S
de profesionales, el coraurircwrtto y la divulpefón de Q$U$ enftituwdiato&. La
solución e$ com^lefa, y precisa id colAboratión e®ftfiit*ts de i»^ifudcmc^
públicas, investigadores^ facultativos, ümprcnaí. fann«fce¿tttkaH y ds^daei^ntís dé
pacientes {5),
Investigaciones de Enfermedades Earas (iHS&ttttü de ^íisd Caites Itt
de Sanidad y Consunto) a$mf esifa^ ©tras actividades, ha
Guia-Manual ctm «a enfoque práctico de las enfersüedades mxss (6),
Dentro de esfe amplio campo de las EE tienen gran feiteés las
por depósito iísosomal geupo ámás ámtasa la
Fabry, que es e) ol>|€to de estudio dé este trabaja
I.2.- ENFERMEDADES DE DEPOSITO USOSOMA1.
Un grupo de ER cada vez más conocido y estudiado M*II tas enfermedades
de depósito lisosomal. Los lisosomas MWI vesículas pequeñas que M- SU.
formar en el aparato de Golgi. Son, en esencia, bolsa4» de enzimas hidrolíticas
envueltas en membranas que las separan del resto de la célula. I os liM>somas
tienen como misión principal intervenir en la degradación de proteínas.
polisacáridos y lípidos (fig 1) (7).
- « *
Fig 1.- Estructura y función de los lisosomas en la célula
Las enfermedades lisosomales son un amplio grupo de enfermedades
genético-hereditarias en las que existe una deficiencia de alguna enzima
Usosomal o de ciertas proteínas transportadoras. Se trata de una familia de más
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60 enfemtedades genéticas distinta cada «na dh* las £ü3Í**$ a? *it%& ** un
defecto esptciflco en la función lisosdntai, £st&¡ defecto» gen&tats llevan a la
acumulación en los lisosomas dg saütandas qwií mmuifanento
degradadas. For lodo «lia éstos trastornes han üd® umbhfci
enfermedades éá llamado "tráfico éel ap^r-ato de CfelgT
Casi k totalidad de estas entidades dioicas tmm una taentía
recesiva, cfflaio por ^emplo, ía enfermedad de Gaucher, dte Xay-Sachs,
etc. Sólo k enfermedad áe Fabzy (iF) y «i Adióme de Huitísr
mi patrón de heraicía ligado al cromosoma
X l a incidencia de las enferntedades de depósito Üsososial de 1 por cada 7066»
8000 i^dén nacidos vivos {% 10),
Las enfermedades de depéslto ilsos^ñtyd pueden
de material que se atüímiía ^»>r é|empio, trastornos del dqpóstd lipidi
gittcopratfiííiosís, eld.)r .mnqtie ttiudiás de
muestean evídaitaes sísiilíttides, De hedió, la alteradén en ona
áníca m£a met^ótica puede originar disantos ürasíamos, dependiendo d d
lugar de didia ruta e i que se produzca el defecto genético {% 2).
Fig 2.- Varias enfermedades de depósito lisosomal pueden deberse a defectos genéticos en la
misma ruta metabólica.
La mayoria de estos trastornos so caracterizan por un curso progresivo,
con importante morbimortalidad. En la actualidad, sólo se dispone de
tratamiento específico para una pequeña parte de estas alteraciones.
13.- EHfEEMEDAP DE fABEY,
13.1. Concepto y defi n icio*.
Es un trastorne hereditario, metafeétar ra*© y grave. Está causaáo por el
cúmulo de un glicoesfingoJípído neutro, la gtobotf&QE&oeKUi^ (0b3) ( % 3>,
en IÜS liKosomas de las células ñmdmm&dm&afát éá. epi^ío renal,
«leí miocardio, las «enronas de ! Í ^ ga«i^íos ttMjukteost la» células
nervkiso
sistema vascular. Se p£Odüc;e tai déficit de la enzima a-gaistíesidasa A que,
crónico y mniami&éQ é& Gb3 piKJvoea un aum^tío dato éel
tatnaáo de las «¿lulas y disfafttíéti a i las mismas. Esle depósito «stce^^o «le
lipidos y la reaecíéa celtslar que conüeva se pueden
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hipertrofia y organomegalia tfc alguna viscera^ &m& el &&&%$&* & bkm
en un» áUftímáéñ causante d© insuf iriertfia orgánica *m tifám? etmio i?i riñen.
13*2- Itüdáeiida
La mrídenda ele la SF vaiía según las series. Oscila enir® 1 por cada
117,000 y I por cada 476.000 seden nádelos vivos {% 10). Aunque es posible que
esta cifra sea mayor, ya que liay numerosos casos e» los i$ye se liega al
diagnóstico de forma tardía o a partir de tan diagnóstico erróneo, dada la
dificultad que oírece esta enfermedad, considerada en ocasiones cerno usía
"gran simuladora" (12).
Hxi España, no hay datos a&uáká dé indd&tdá dé la enfermedad* Sin
embarga se puede deducir, por Ice escasos trabajos y seríes de osos, que osdk
eit iorno a 1 por cada 400.000 tedéft ifóddos vivos (13),
1.3.3- Historia
Esta entidad fue descrita prácticamente de forma simultánea e
independiente por dos dermatólogos, en Alemania y en Inglaterra. Johannes
Fabry (1860-1930, Alemania) (fig 4) describió en 1898 el caso de un paciente de
13 años con púrpura nodular, que poste normen te desarrolló albuminuria (14).
Clasificó este caso como un tipo de angiokeratoma corporis áiffusum. En el mismo
año, William Anderson (1842-1900, Inglaterra) (fig 5) describió otro caso clínico,
el de un hombre de 39 años con angioqueratomas, proteinuria, deformidad de
los dedos, varices y linfedema; y sospechó algún tipo de trastorno sistémico
(15). Por ello, aunque esta entidad se conoce comúnmente como enfermedad do
Fabry, algunos autores se refieren a ella como enfermedad de Anderson-Fabry.
Fig 4.- Johannes Fabry < 1860-1930) Fig 5.- Wiiliam Anderson (1842-1900)
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En la primera mitad del slgtf» XX, hubo sswmtnÉeadtim^ p&staffoN& de
anhídrosis, acroparestesías y afectacldit «ollar, ft?ladt!Da«i3$ c^ft mi»
En 1^ 47# Pompen d^sotbio la pr^«?nda de vacuolas anómalas un la»
€sto$ pacientes^ lo ^ te sugería <|!ie se trataba de una eeástmsáaá dn
sistémico (16). En 1933, tras conocer ia naturaleza lipidien 4 ^ material
acumulado, Hornbosíd y Ss^a, ñieron tos primero» a* confiímar d
diagnéstíco media»te biopsia cutánea (17). En i9ti& se dasifíisé a k enfermedad
esmao ufia ^ l á í ^ ü p i á o ^ al aíslame en fas mne^ras glicocsfingoSípidos
neutros (l$% Dos aftm más facáe, en 1965? Opitz describió <p^ se iratafea áe %m&
eníermeáad genéücm con hea^id^ ligada al CEOiaosDaaa X {19), l a 1967, Brady,
en tm brillante e histórico artículo pufeHcado en Mew Engiand |o«mal of
Medidne, demostré !a descienda especáSca de la mmlma.
ceramidatdhexc^dasa (más tarde, dwomifiada «t-gakc^sfdasa A)
éíi 19S9, se ^msígüié la secuendadán compMa del g«a é&
(21>r lo que ha sido la fe^e pata la tafapfó de siísliturión enzimáttea
Genética
Hasta hace pocos -años, m acopiaba qwg la h^tinda estaba ligada al
cromosoma X de forma peeesiva y que, por tanis^ las itmfems Mcameme serían
portadoras y transmisoras del «Mecí© gaiéüco, p&m m» mémm&&
Actualmente se lia des^áiaáo e s^ hipótesis; se ha comprobado, gggúfi Ja
teoría de l$<m <|txe la inactívac^n aleatoria áel cmmc^oma X es un factor
primordial para el desarrollo o no de clínica m las mujeres hetemdgoí&s (22).
Por tanto, las m&dsm iransmltírán la enfetmedad ai £0% de sus hifos vassmts y
harán heterotígotas a! 50% de sus M|as cp%e desarrsH^rán lá mg&m&á®á ea
fundón de! nómero de añosiosDmas X d^ecíuosos que hayan resultado
activados <23). Mientras epe üñ psám M&Má® tmáfé Mfúñ samn pQm tuda®
sus filfas portarán el géfi defeííuosó.
En coi^ sectseücia^ la he^oda ífei fjen afe^satife p^odbise lisa
(con na cromosoma X tóeeiuasG y vm cwmosmm Y normai) o una
ifer in'terodgoía (cxai «ti CK*mos*Míia X de-actuoso y otio
normal)
£1 gen afectado en la EF §s «1 §en GAU que se locativa im t?t fara& krp» *M
cromosoma
• • 111 ¡i m\
3& i mi 23 3
i i i
Gen ©t-galaí*jsldasa A. {Coím negro * mssmsÉ del gcsi, añm fektío»
Se han descrito móMfíles vatl^aáes dé tesienes geiéficas @n
con EF (alrededor de 200 mutaciones díftrrsmes). Lo man frommi® son las
{5% de los ée im míeítmáaáes
HsBeftda ligada al cromosoma Xr pm l& alta densidad d¿ s
csise cromosoma (24- 2^ .
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1.4- MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA
ENFERMEDAD DE FABE¥
l a amplía dístñbudéü videra! de Q»3 en la E& implica qy@ puedan «star
involucrados múltiples órganos y sistemas. Por tanto, existe una














, &d^fi la «dad, é« la enlénaedad dé P^bty.
En general, los signos y síntomas más constantes mm til tfeifer
los angioqueratoníias
cardiaca {fíg 7).
la tonüs r<mal y
Fig 7.* Repreí#niac¿6n de las mantf^iaeieHes tíínit-as más predüimnámcs «n !á «RfenñMadí de
. ACVAi
a tBíttíttMadéa la expresión dííúxia se^un el df^atto o
afectado.
el 80-90% de ios pactantes, m h pñmsr& déeatta é& m vida «parecen
crisis episódicas de dolor ("crisis de Fabry**, cuya dtirádén puede ser de
minutos a días) y dolor crónico con aesopaiestesias» islas aMs de dolor m
caracíerizatí por sensadén de quemasen intsma a i palmas y piania^ quie a
vae^s Irradia a áreas pmximales, Eslt Upo de dolor puede ser dia^dostícado
erróneamente como de carácter mzmáüeo (Üé); también. pu@d@ afectar a los
máscalos y al abdomen^ lo que provoca urt dolor agudo, punzaiite, que puede
in^ipeíarse como apenaicitis agsida o cólico £@notir l^grai (27). El doior ccénícD
se ha descrito gomo el sfeitoma más de^Ül^nlg pero las crisis dfoi©i?osas pueden
llegar a alterar la calidad de vida ya qut m ^xacerfean «ron mínimos esfímub»
como fiebre, @srrés, «ferddo Ibko o cambios
Medesfertente se ha dHftprofe^o que la hmémdsL áe dolor es similar en
ambo® sexos, ya spe en dos eshidíos en mayoíes d£ 18 aflos^ con 9S vá^oaga y
60 mt^ere^ el porcentaje de enfermos con éoíot íieuropático íue de! 7?% y del
70%, mspec&víartertfé (28,29).
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i l dolor recurrente en !a$ e*faami¡iad«s, en acaskwt@& va vampafáifo de
febrícula y artralgias, lo que imecte llevar «i etntfiísisíies sHagné&feis mn te
fiebre reumática o las conettívopaíias (30). £1 dolor pueda persistir duntiltí la
«dad adylla, p tm normalmeiUe míele reducir su severidad e Incluso
desaparecer en la segur.da o tercera décadas db la vida» Posiblemente est© se
defca al desarrollo de tolerancia por atimmto de! umbral al dolor (28,29).
El odgan de! dolc r^ se ddbe di depósito áe CbS «t los gangíkis de k rafe
doisal y a i las feímíe&aoñes axoitales de les nervios periféricas (31), El grado
de difusfém está rnteámoáo con la sisf^rfíde total de los amms; y di
neci&a&nienlD de im#lma puede acínar como protector para evffeir este
depósito. Bsto expHcaria por qué son las pequeñas fibras nerviosas
las más susceptibles y por *|ué comíefiEa di dolor en las «eaas distáis
más largos). As i el daño Inicial d@ esfeis tenainadoness fterviosas provocarla ias
cffeís de dolor gft te írtfasida y, osando este dsfto akáft^ára tina derta
profundidad, d tipo de dolor se liada crcaik®.
fafcmrtiá de fifrr mEwxfo
1*4*2.** Lesiones cutáneas y anexiales
El depósito de glicotsfíiigolfpid^s «n ias células endteUíBak*s de los vasos
cutáneos determina tumefacción y aumentos localizados de pesiéis, le»
provoca telangiectasias, en forma de pétamenos at?gt$iaas
denominados angíoquerñtoma^ Son lesiones pequeñas, sdm^tevadas, á& color
rqo vinoso y que nornialmenle apaleen |>or primera vez en la ia&uida,
ios 5 y íos 10 años d« vida C% 8&#» Se localizan príniipajm^te en
muslos, ascua getftíC lo que se denomina ée forma dáska "cakéft del FM i^y*^  y
también e& área letroa^tíicalat de manera ^métóca (32)- Además, pu&óm
observarse aitgicfqwtíratomas en mucosas (iafeia!, gasti^iifestitial, etc>). Estas
lesiones histológicaínente, aparecen como hemangiomas cavemos^ dérmicos
con lina epidermis engrosada hipéiüqtaerato^ca $&ptayacontc (5$) < í^g 8(fe»
£1 número de estas lesiones aumaifd con k edad, d^ido al
pzogeesms de fípidos ea los vasos saíigaóteos de la piel Su psevaleada ea las
dos series citadas mteríormasfee es éá 71% en vmwtes y del 35% «n
(28,3). Sin embargo, Itay descritos algastos casos csoit mjifiífestadon.^ ¿t




Fig8.- (a) Angioqueratomas en la enfermedad de Fabrv. LocaHzadof en nalgav M- observan
lesiones pequeñas, puntiformes, sobreele\'adas, de color rojo vinoso
(b) Histología del angioqueratoma en U enfermedad de Fabry (hemangioma cavernoso
dérmico con una epidermis engrosada hiperqueratósica).
Los pacientes con EF pueden presentar también hipohidrosis, incluso
anhidrosis, por depósito de Gb3 en las glándulas sudoríparas cerinas. Esto
origina intolerancia al calor y al ejercicio, disnea, cefalea, mareo o síncope (34).




Paeáe aparecer, sobre todo en la «dad juvenil. Suefe
irregular y <m oca^oitts pueit manifestarse como fíefere dé origen «l«sconddift»
clásica. Este síntoma puede llevar a érror-sís diagnósticos» «face todo
reiadonados con enfermedades Climáticas y 4di colágaao-vascylar (35, 36^  37,
38),
L4*4*- Lesiones oculares
La exploración Q$fáfamM$£&t ftaadamentalmeiis con lámpara
hendidura, es obligada, ya que «n la marf mí& dé ©SÉ^ padmifcés sg aprecian
anomalías o a i k i m Estas ^iteraciones, «o coRÜgvnn noraiaimentc pérdida de
visión, aufupe se ha descrito algún €&m ée péfSáA sgtid,! de vistórt por
ocíusioii tuiikteral de la ar&fia tí^tísral de la retina.
El hallazgo más ¿aíacterfelico es U c&tm& veftídHata, que puede ser el
&BC© signo que se observe m Im mufergs S^sroctgotas (ílg ^), Se produce por
acuiftttladoft de gficoesfíftgplfpwies a i las células ttasaiés epfteiiateg, dande»
tugar a la opadfítadá«t de la cárnea. OÜK? dtófe¿isd ooilar es la catátala
.KJUH I. «ti
subcapsular, que puede ser la primera manifestación oftalmológica de la
enfermedad (39).
Fig 9- Cornea verticillata.
La retina también está afectada en la EF. 5e pueden observar lesiones en
los vasos retiñíanos, que se muestran típicamente tortuosos ("tortuositas
vasorum") (fig 10)
f íg 10.- Vasos retiñíanos tortuosos.
También pueden producirse cambios ocuiiar^ secundarios pm t ^
afectación r©aal con tnsufídenda nena! @ hlpertemlén arfarte!, i» foses tardías
cte Id «ofermteEaci, puede aparecer edema acular.
I AS.» Manifestaciones renales
La afecfetíóñ msml es ia caasa m ^ Impc t^anfe de morbimorfalidad en la
. l a isi^ifióenda naial l«rantetl représenla la primera caiisa de musite en
estos paiáe^les (40). La fundón renal dismiiiuye de manera gradual por el
depósito progresivo de Gbá en los ríñones. £1 grado d« festón f^ ftal vam mucho
filtre yn padenle y otro. En lífíeas gencraicr^  @n d riñen sé producen los
mismos cambios que m observan eñ la n^fropatíá diabética, mn depósifeo
Hpídico que comienza ^ i el gloménilo y se atiende A ías fluías de 1$ cápsula
de Sowmaft, lo que provoca e*qpaasiórt de k matrk Siesatigial. Al tnkroscqpio
ico se obseivan los t^ra£tgdstlo?9 cu^ efpt» mieEoides, que scm tíieaientos
densos» fondeados y át es^Htuira laminar, cómputos por
Fig 11.- Biopsia renal. Estudio con microscopía electrónica: se advierten cuerpos miefoides en
los podoritos del gtomérulo renal.
En fases iniciales, hay proteinuria leve-moderada, a veces sólo
microalbuminuria, y hemaruria microscópica. La presencia de lipiduria, por
excreción urinaria de Gb3, es muy sugestiva de EF, en forma de cuerpos de
"Cruz de Malta". La reducción del aclaramiento glomerular indica una
progresión de la insuficiencia renal; a medida que se instaura esta insuficiencia
renal crónica puede aparecer una diabetes insípida de origen nefrogénico. El
deterioro gradual de la función renal y la hipertensión arterial se producen
normalmente entre la tercera y la quinta décadas de la vida, aunque pueden
presentarse a edades más tempranas (35).
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I A&- Mattifestactones cardiacas
La- afectación cardiaca «s frecuente y con mayar severidad
awnumta la edad de los padentes. Suden é&mrvmm «firttoaia» eanüevascutasa»
entre los varones hemid gplos en la segunda o fercera décadas de la vida (41), y
algo más larde entre las mucres afectadas {42), La Gb3 SÉ acumula mi los
wíocitos y fíbrodtos de las válvulas cardiacas f en el sistema
conducción cardiaco.
to realizado entre 1996 y 199S mi 30 padact&s (13 varetes y 17
mujeres), se observé* mediante ecocaidtografía y ^dtrocardk^rafía, que k
afectación cardiaca es feeaieñfe a edades avanzadas y con m&yw pmvémáai en
va/ones (43). E! hallazgo ecocar4iográ0©> más írecuenterntífitlé &hs£tv&áú és ía
de w**trí«iie iet^tieicb |MVt), auncpe no m aseda coa
o diastdlka. El pfoí^sso iflitrál apatum ea ei Ml% de ios
aunque síti ©epercasiéii d&üca,
Eí depó^lo de G ^ eít d Eterna «i^rteico dé esmdttóóit paede pm
faquksatdia supraveirtiiíüiiaí]f Hoqiaeo de tama, acoftaniknto <M Intervalii PR e,
incluso, aiarg¿fttíentt? éd coaspl^o QBS* Varte antoiss ^Mcofdgási qsie
varoises mn tmíím^em ecacafdkjgráfícos de HVI tía causa apárenle,
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medirse la conoenfrtdón en plasma de a»%ám$ísádm¡k At $& qm un $%
«slos sujetos presenta actividad vn/imáto diminuida, dtapfóstteáRtf
posteriormente de £F (12* 44). Esia enfertfistdad debe ser tenida «n cuenta
pacienta con H¥I, néocafdbpalia hipiírírói'k'a 0 restrictiva
mexpJicada.
Los padealfis puedan experíatentar mam£e^dones tardías de cardiegetía
isquémica (angirsa de pecáio^ tóarto de miCHrardio), insuficiencia catdiaca
cemgestiva e mstifidenda mitra! gtáve* í^m.0 compHcacl^ies importantes, l a
HV1 implica m ^ o r gravedad y aismenfca el ri^go de mueité.
14J.» MaBifestaciones cerebrovascularcs
Las uMfúfestadoííes oeret?ro^asa*ía»ss «sbedíedeii# stífe^ bodn, a ia lesión
de pequeño vmo? por el depósito de ^UcoesBa^Mpiáes esa lá pmeá
vascular. Áliaresai y mh (4S) d^mu^trsn d?afundóm ^idoieliai ÉSI los vasos
to qpíe facilitaría la fonnadén de émbolos y &omhs& y explicaría él
de tctus* Istos gfíisoáios consisten ^1 irotnl»osi^ acddastes
transitorios^ ¡gqmmm y anesari^na de la arteria basílai', crisis
Se lian ob^tfvado dtitcHEias y signos com©
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vértigo* dlptepia, disarttia, «istagniiis y ataxia, faidiisís, hay descritos &sm con
alteración de la personalidad y detecta» e&gnitívo, Ei* la
de la EF, la freoientía y severidad también aumentan con la ©<la4,
- Manifestaciones digestivas
Las molestias digestivas y la stala&sordéft son fneaftenfce& ec*.
EP y se poede maniatar a i fomia ée dolor postprandiai ás Upo cellos^
*i forma de abdomen agudo, tiáuseasir vómitos o ^sod ios de diatrea
autolimitada.
Si aparee pérdida de pmor ptúbaUmmM sea debida a niálab^rdé» por
€Í depósito dé Gb3 éíi k mucosa de! intestino delgado; mientras <pe las
náusea^ tos vómitos y !a diama ocurren por la aiaimukdóíi lipídica en los
ganglios del .sistema nervioso auténomo (46). Se^iki ei trabafo dé MacDermot
C29J, casi ét 7®% de los varones afectados padecen síntomas digestivos que, a
Los €sttidio$ múiQlé$m$ «tuesten, sebm lado, ei^ gr^MmfeRfe de» tes
pliegues de la moam, pedida de ím tausftas úal catan, úiwrtimi&á® y
vaciamiento gfetrtao (47^ *
A9»- Maai£eslac£ones respiratorias
Se ha d^críto depósitci de gteesfíngolípídos en las c^sdas ep?tó!;aies de
la vk respiratoria de ©stos pacientes. E^o pu^le provocar, en efcapss finales de
la enfermedad, un patráti ptílmoitaf ofeslfüictívo t róníco (48,. 49),
Manifestaciones del apáralo locomotor
los patíentes con E0 es muy frecuente (más ddí fiO% de tets CMQB% la
de aftmlgía^ Mialg^s o dolor óseo (25). Probabiejnerite ÉSI0 sea
debido al <í«{:>ósito de 0&3 e i fe xnemf«ana sinovia! y
provoca Hita cífeiicm mwy i^Ümsoría y fae ptiéde ikvar a
Es característica la afeciad&i de fus artículadenes iRtHfdüngteas di
con ctmlracturas en flexión d® dfdias artíeulnd©Ri!S y Ümlyídé» para U
extensión (28^  29^ TanaMést se lian descrito mms dü necrosis avaseyKir ósea y
1,52).
Otras manifestaciones clínicas
La hípoaoisia, la dismorfia fádal con prognatísa^ y rasgos l&sc^s 0 d
íinfedema son otaras mans&s&ckmes díiúcas ^senfees^ eesi una pnevatencia
muy variable entre el 10 y di 60%.
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ASOCIACIÓN PE LAS ENFERMEDADES PEL
COLÁGENO-VASCULAE COM LA ENFERMEDAD
DE FABRY,
En la literatura hay casos descritos, de forma aislada, de diagnóstico é&
enfermedades reumáticas en padeates con ER La asociación que primero se
publicó fue la de HF y lupus erifcematoso sisíémicoí algunos de estos cases
incluso tfegafeati a tm®£ Mm$aáé& xaial por ambas paíologías, lauto
glomeriiloiisMfe Mpica <Ksmo d^ósito ^omenriar de Gb3 (53). En nnesfxo
grupo, tsmbién se ha dbservado en «na pad^ite o>n EF la pxmmáa de a rtrí tí s
féttimatoMe; cemple seis de los siefce criterios diagnósticos descritos por ia AEÁ
(American fEhmimatism Asasoclatíon), con un comportamfeiifo dMm similar ai
de las artritis reumafoides aisladas ®m blopsia sÉitMal c^s a l c a d é n de la
membrana skrvial y dn depósito de €M; y I^K ha íeqti^rMo tratamíCÍIÍo ecm
ímnüfiGSüfWesofes f añti-THP para a>atroiar k actividad de la
exístír, por tanto, una míadón causal entre la EP y las
ddl colágeno-vasailar. Üua hl|sótesís ra25iMtaMe es que k Gb3
acumulada eit el organismo serviría como estímulo aütígénicD para piwocar ei
desairoilo de enfigriíieáades awtc«iim«itós de eafe tipo (54).
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O&os autores, <©mo Aggío §? c&k 05> hm ímsmlraá® en tma
de 35 pacientes con W (16 varones y 19 inujeres), n«a dlía
anticardiolipina (14,3 %), Para estos invesíigacio^í, auftque las
patológicas de estos hallazgos son aán desconocidas!, podrían contribuir a
astados de hipercoagulabiHdaá en la EF.
42
Í.&- ENFERMEDAD DE FA1EY COMO
A veces, no es realmente ana asociación de cíes <mtMaéef dinkas, sino qw©
la propia EF isúm&úm otras patologías, provocando por ^emjsio una
Se eatlerKle por psendovasoilitís aquéllas entidades que pueden simular
Entre las «sifermeáades hereditarias que puedan parecer una vasmitís
están las tteisK>fílwonEietí©á8, el pseudoxantoina elástico^ ei sfedtojKie át Wm-
Daníos, y la «t^fm^lad de Fabry.
Por dio, lá BF se considera como una pséttdo^aseulitís y no se li
derttro de las múltiples dasáfkaeloítes ét las vascuü&s, sino craattí utia eitMad
iaciDñes tífekas ^ indwso, aaatomc^atológpcas, sanean uiía
l i ^ (5& 59). Ofeos templos de patologías que pn^en «ilmetíaar proís^os
son los ffiixouias cardiacos, émbolos de eoteslaeol, aeoplasías © ia
displacía fíferamtisoilar. l n la mayoría de estos caadnos dítifcos está implicada
«fe alguna fomia el eadoídío como
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Se Isa comprobado *pe la afectación ti© la pared vascular en la EF, ptw
depósito ée C^3t provoca disfunción mdotelial (él), eon I© que h»ty m ÚV$$Ú
aumentado en estos pacientes é& teopmafa áe ét%mm ftmdáimntf3l@g conu»
cerebro o corazón.
Con el estudio de la EF como vamilopaíis, se ha descrito sólo un caso con
átteradonss of»ílaroscóplcas (62). Se dbservaban anomalías, advenidas también
m slgiífsas enfemiedades dei co3ág©nt>vasa5¿a^ mmo ramificactoties de los
capilares dei tedto
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,« ENFEEMEDAD DE FABEY EN ESPAÑA
Bu nuestro pés, ei primer cas© que se pi&fké ftie en 196$* teerít© por
Oliva # reís (63). Se han publicada otros caso® esporádicos y aleados de
pacientes con EP, con Interesantes peculiaridades (36,5^> 64,65, 6$, 67, 6% 69).
l a ^r íe de pacientes am EF más numerosa publicada hasta ahora es la de
Barba y colaboradores,, con 24 casos (13),
Podríamos afirmar, por tanto, que se trata de una entidad piáclicamenie
desconocida, con ima Eteratura muy escasa. Apenas hay datos ©pidemfológicos
sobre eíia ea ím^tro medio, am wm casuística mínima. Y este desconocimiento
puede conllevar retrasos y errores diagnósticos.
El panorama actual y futuro de ía EF éii EipaAa pu¡eíie ser Mea distinto.
Hace menos de tínco años se o%é tina Base de Dalos f at^mademal Europea,
llamada POS ^stty Gateóme Siirv^r) &m el to de recoger de forma
sisteaaa&sada todos los datos feladostados CCMI ^ enfermas de Fábry. Esle
«^stf© cofttfeñé los dalos de la mayor serie de pactantes con
de España, no sólo epidemiológicos y demográficos, sino tamtoíét dfeícos.
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Se hace mo&B&ño un estudio pmfvmáo
y avaluar de forma o^fetlva la eficacia del trafamigtifo aetusl qu@
muchos á$ $$$m padtnt&s.
U v DIAGNÓSTICO
El diagnóstico en la £F se complica pt>r la t&mm de «sla «nftnneditd, ti
número ds órganos afectados f la naturaleza inespodfica y dispersa é& ios
síntomas. Se estima que, generalmente, km padenfes am EF sea éücaminados
hasta pcar 10 especialistas antes de llegas al diagnóstico correcto; y que este
proceso dura, por férniino medios unos 10 años*
.1,- Diagnóstico ciánico
Mdalmmte se establece na diagnóstico cáMco que se basa sa: Msleria
cHM^ detallada, consMeraíido !a evolud&i cronológica d€ la enfermedad y lm
ústemm y órganos afectados, afifceeedeates familiares e^ploiadórt. física
^ampiela y pruebas
1.8.2.* Diagnóstico bioquímico
El diagnóstkso de confirmación se i^ aKza coa la demosÉradáft bioquímica
de la deficiencia de a-galactosídasa Á, cuya actividad se puede medk en
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suero o fibroblastos, mediante r&ái&fcmonmmmy&, En varetes
hemicigotos, es característica \m& actividad asmática isiferi&r a 0.0& U/g
leucodlos (6.0-13.9), 0.06 U/i ea sa^o <1^-^) y 0J U/g ^
39,7) (70), Además, los niveles de Gfó €it plasma y ©tina m
aumerdados y podrían sar útiles, no sólo con^> coad^uvanl&s al
S!IK> también anuo marcadores de respuesta al tratamiento. l a actividad muy
ba|a de a-galacíosídasa A conñrmasrik íambi^i el diagriósüco a i el
fes^nanD* Sin einbargo, miiíáias mujeres tienen una actividad
dentro dtí rangp de la normalidad y, por éüo, pimsaai a menudo d, diagnóstico
goiéiit» molecular.
,« Diagnóstico de genética molecular
Este éstodio suele ser necesaiio ett müjeíes íyeterodgotas para ccmíkmm: di
tí<» de ER Hay dispcmibie® diversas técatícas (miálisk de haplotipos»
mediante mancadoíes poümérfícos, reacción en cadena de la polii'ííeríisa),
n las mutaciünes del §at GAL (71,72).
UA* Diagnóstico prenatal
U medición de la actividad de a-^aladostdasa A m células Males masculinas,
c&tenídas mediante am»ioc£!»tes^ o Hqpsia cotiénicst (73).
- TEATAMIEMTO
X* Templa de sustitución enzimáika; una rea? idad
ei siglo pasado, a comienzos de los años 70, Brady (74) demostró
mediante toacas da purificación ertzimátka que se podía» obtener formas
activas de la enzima defífcáaUse, la tt-gakcfcosidasa A, Pero el problema durante
casi veinte años lia sido c6mo disponer de cantidades de enzima sufidenies
pam asegurar tina contíatiidad en el tf ataitáartto
En 1998, Sdii^aasm (75) maMzé un ensayo cl&tico de 9 meses de duración
con 26 vamnes afectos {14 sedfeieroít tmtamletilo mmmé&m y Í2 placebo),
demostrando que las infusiones intravenosas d@ cs-galactosidasa A (12
infusianes bisemanales d€ 0<2 si^kg de enísima o glastébú) fw sólo €fan bien
toleradas |K>r íes paxímntes, smo que adunas, se observó mejoría significativa <gn
el éúky? nemopáfác®, U fuñdóe fienal^ fe conduedón cardiaca y ei aumento éa
peso, Bn mi trabajo de Eng j^ c&!$ (76), se admin^catoa 5 inftisiemes de a-
gaiactosidasa A a cada tino de los 15 pacientes qm participaban en el estudio,, y
se db|etivd mediante blopsla kepáttea píe- y ^sHratamtet® ^Mmátíco, uita
íedticd^a de los niveles de Gb3 d^l 84%.
La Agenda Española ád Medicamento h& hedió pdMicas recientemente las
indicaciones, presentaciones y patitas de admtoisir&déit de &*g3!a€i4»sidat$a A y
de a~ga£acto$Idasa 8 (77)* ka 1SE reg» rssettéa tai ft&temimit® efectivo y ten
iolemdo para los en6ermos de Fabiy, En la actualidad, la clínica conduce a una
muerte prematura, <pe sude ocuriir en la quinta década de la vida. £st&
tratamiento suposue um em>rme avance €£t él ia^ae|o de la EF y puede, no sólo
ifteforar los síntomas de la enfermedad, sino tarabiéot tsdudr la mortalidad y
msmmtmt la calillad de vida de íos padaites, A la vista de los resultados
obtenidos hasta ahora, pafeee <pe la reiadón cosfe-€ñc^:la puede fustíficar el
eatpleo de este tratamiento.
Mo obstante, en nuestio medio, ía 1SH ÍÍO está fesdavía
evaluada de fesma global y prospectiva «a los pad&nes CQÍI SF.
,2.- Tiatamieato smtomátiai
de cpie se apicara te agalsidasa alfa no exfetía filngfiñ tratoaiíenio
«íefínitivo p^ra la EF. El tratamiento aplicado era aíntómátíco o paliativo. Atín
^ ei tratamiento sintomático puede tener aplkadéa en algún momento
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evolutivo de la EF. Un componente esencial ú& las medidas é& mpotte tan
tratansisfito pasa «I dolor.
Las crisis de d o t e nessmpátfe© y las acroparestesi as se tratan ÜM fárm acos
estabilizadores de membrana, opiáceos, «ntkpiiéptícos {como csibsiia&epínat,
gsbapentíria, tóÉtofea), antímñamatodos fio esfeet^ld^ís o ¿
Los angioqueratomas puedoi baasñdarse de ia terapia láser con argén o
láser con vapor 4e cobre, aunque a l g i a s ie^ones pueden ser t&mttmtes.
«s puramente con fines estéticos.
Ea reladón con k aíectadán reri^ l^  su similitud con la ndrojM&a «Uabélica
se traslada también ai matizo tetapéatíce; de este modo, es necesario im <»nfed
de fe presión ar t^al c©n fánnacos tipo IECA o ARA-H, cuyo
de aeCdón permite t^ mfeién mx empleo en padenfes
<s |mítdáiuiia * Si la enfermedad progresa a
renal temüital/ se maimfá a diálisis o tfasplanfce reaaL Actualmente el
tra^?Ian.te ar^ial debería ser de d@cdón en détemtteados arpiemos da Fafeíy
stíetóortados, induso antes que la diálisis, como apuntan Thadfoaní y cok (40)
en «n estadio realizado en Bstados Uftidos OSÍI fflteos de Fabiy en diálisis.
indicación de andcoagulación, asmqiie sí pM%m aceptada e! um de aspirina
como antíagregante (7% 79)<
Para los sifilomas digestivos, se recomienda dkts pdsíe en grasas. Sí el
dolor abdominal es muy molesta prodnéticos com& k mekKloprarrdda o !a
L9«3,« Terapia génlca
Hay diwisos métodos cpe se están «rasay^ndo para avart^r ea ia
g&ttea a i las efi£^medades de 4epéslt0 Üsosomal, como d uso de
(feniivirus/ t^raviru^ adtttdvírws) &f intíaso, el a*a^ plan6e de médula ósea. 3kt
en !a EF aán ^ teéa mudiD camino por recorrer en este campa ya que la
0,81).
L9A* Consefo genético
El consejo genético es un elemento tsaatíal «ti la &tvnáim é& tos ¡saeteóles,
que ofrece mta taformaddrt capital para é. paciente y su familia acarea de las
marufesradones clínicas y de las posibilidades de transmisión. Como ea
enfermedad genética^ csiMido se detecta «a caso de E¥f es ofeii^do ei
Iamito? la irifofmadón sobse el tipo de he^enda y ofescer la possibüdad de
L9.S.- Perspectivas terapéuticas
t a sltuadén actual a i fdadáei con é. feratam ienío es muy
áit q«e pastóla f^eLÍ^ tecgr ecmriia^atós; s o t e inm
de carád&r muitídisdplínar. A es$e re^ecto, la Base ée Dalos teéema&omí
Europea FOS (F^íy Otitcome Survef }# peteñde seoogsf de forma sistematizada
Jos datos íeladanados con tos pacientes <sdti EF. Además, cada país
esta base de d&to^ &m WL tofe! de 11 pafees (l^aña, Fmntía, Rano
Unido, Aíemaítia, Suetía, N í m ^ ^ I*aiá, R^óbíim Gteca, Bélgica, Austria,
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Suiza) puede d o s i e r áe Jos Informes y ñ*swltadft8 d© sws




Ei plmtmm&mto fmúimmtü es avaluar les
demográficos» genéticos y clínicos de k enfermedad de Fabty en España,
datos obtenidos del Registro Nacional del HB, Es necesario un tirabs$& dtí estas
características con una muestra poblactonaí sigrüficatlv^ qué apiste
mformsdón ea torno a esta enfermedad, poco ccmodlda y ©studiads Itasla
ahora.
Además,, la W? está adquiriendo en ios últimos años una releyanda muy
importante gradas a la intasodinrióii de la TBE en su esquema de trafsmignio.
Por lo que, en él diseño de este trabado, hemos valorado también @l aííátisís de la
resptxesta a esfe raievo fratamíenlS!, en la pol?Iatíón esfíañola &m EF.
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III. OBJETIVOS
id deFafrre en Espite
IIIJL- OBJETIVO PRINCIPAL
a) Estudio deatogiáfico-epMKiiksíó^co d** los pacientes cm
enfermedad de Fabzy en España, según la Base de Datos
b) Obtener wn períü de expresividad dmico-bíológica y ^néttca de la
errfermedad de Fáfjty eft %f®ña.
c) Analizar la respue&fe ú tratamiento de sustitución enzmiática a i
tratados dmmtte ai menos VER. año, en km siguientes
1, Evaluar la fundón renal masa mlocáidka^ escalas de
calidad dg vida y necesidad de trat&mknto sintomático
analgésico coadyuvante.
2. Obtener datos válidos para ser considerados como
matcadoces de respuesta ai tratarnteata
itiümm figifti
IIIX- OBJETIVOS SECUMDAWOS
a) Estudiar el perfil 0 grado de afetadén m el
España, comparado con k e^rs^^dad clínica ^ 1 el sexo
b) Dei&mwm las fondas de ptesatitadón y la existencia o no de
día^óstko prevk» eirineo.
IV. PACIENTES Y MÉTODO
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IVX~ DISEÑO V ÁMBITO DE ESTUDIO
Se trata ele un estudio mtilticéRfeta* observad&fiai, longitudinal,
prospectivo, que ha sido realizado en ei Hospital Universitario La Pa& de
Madrid.
La serie está constituida por pacientes cosí EF distribuidas prácticamente
por toda la geografía española. Eí estudio tuvo una dtiradén de más de cútate©
años de seguimiento; se inidó en Marzo de 2001 y eonduyé en Abril de 2005,
enfermos fomiaba» parte de !a base da datos BQ5. Se trata de un
Kegfeto fctfemae&mai Europeo, mtiMcéntrico e independiente. Está destilado a
sujetos con EF que reciban tratamiento de sustatíán en^ímáííca con agalstóasa
alfa (Repjogal©) o epe ptiedan ser candidatos en un futuro a recibida Los
patíentes que no están e& tratamiento se emplean mato guipo confcfoL
Existe un Comité Nacional de TOS por cada país participante, en el que
están representados los iaeuitativoa ^responsables dü los padeíli&s kiúvAÚOB «n
datos. Eí Comité Eumpeo es el máximo organismo &i la toma de
para ei FOS ea Europa, y está constituido ^)r un reptíesentante de
cada Coutíté Nacional; en algoftos países hay más representanees (paz cada 60
padentes incluidos m el FOS de cada país, habrá un representante natíenal a
escala «qropea), Las países, fiar&dpaiites hasta Aferil d*» 20@S t^ rán España,.
branda, Reino Unido, Aletnaítía, Sueda, Noruega Itafiá, ^pública Checa,
Bélgica,. Austria y Suiza.
momento de este análisis {Aferfl-HX^^  el FGS español contcrsía dalos
de 49 padeates (26 varones^ 23 eutjeres), de los que 34 (73,9%) estaban
tíatóitóento de sustitución enzimátíca.
fá 4ffiiay m fcsgtfi*.
- PACIENTES
IY,2X- Sujetos áe estudio
Pacientes cosí diagnóstico da certeza de EF, mediante determinación de la
actividad de la enzima a-gaiaetosidasa A, y/o por estudio de les mutaciones en
el gen que codi&oa dicha enzima (gen GAL). Todos los dalos á& ÍÚS sujetos que
forman parte del estudio constan en el Kegisfceo Nacional F€S.
Se analizaron los datos de los individuos que estaban recibiendo
tratamiento de sustítwáési enssteíátkíi/ con agalsidasa aJía a dosis de 0,2 mgj'Kg
de peso, diluido m 100 nü de suero «afino fiskdégios, La admmiítración del
fármaco m realiza en infusión mímwaiosa dé ^  minutos,, cada 2 semanas.
Se gmpigo como gmpo eonteol los páciesttes &m Wc cpe no estaban, en
tratamiento con ^ aládaBa alfa.
rnfrrmetoddfr Fibra m&Mfifc
- Criterios de indusión
Z Parientes en tratamiento con agalsidasa alfa como 1SE.
3. Disponer dé un registro cofttíntsado de datos para cada onfcrmo en
FOSNadonaL
4. Firma del cons£fii£mknt& informado por oda enferme.
IVJ2.3.- Criterios de exclusiéti
1. Sospecha de enfermedad de Fabxy, fio coMítmada por di
en2ímático ni genético.
2* Hedíalo por fiarte del paciente a ccmsentíf qae mn datos ápar^^ún
sn un
3. Rechazo pot paite de los facaillaíivos responsables de padentes
cuyos datos estén incluidos en FOS NaáortM a partídpar ea este
estudio*
4. Eufemios en traíamienfó con agaMdasa beta,
5. Enfermos en los que, por cualquier circunstancia, la ISE fue




Se seleccionó como población de rcforenria a tin grupo é& enfermes
constituida por casos con E& no tratados cm TSE. Ea tote!, 15 pacientes (4
varones, 11 imifeíes), con edades wmpmnáHas entre los 7 y é$ aíSes (©dad
media: 3%7 Mos). Estas moes&as ssn hoüiogéneas m. la disiríbucién por
edades en tino y oteo grupo, peto no así en di sexo, oem predominio dar© dei
seco íemeaimo en el grupo control.
1V.2.S.- JBstratiñcacióii de los exiferntos
SegÉn los propios objetivos mMhám, se estratifkarcm en dos gmpda;
1. Qtupú ÓÉ padéntes o>ñ 1F en tratamiento cotí TSE
2. Grupo de paciefites con EF sto tratamiento ©pn TSE
En ambos grapos se ^npleó (^gótt kídkaáón o dümatida) de
.* METODOLOGÍA
IV&L- Procedimiento
Los datos inltioduddos a* VOS se seeegtn de las historias cibicas d§ ios
pacientes, así como k>§ derivados de las distintas v^itas dfekas programadas.
a
fainiüat, sfeifeomas y su eVDIU don én e! tieiBpo, expioríicióxi
analíticos generales y espec^<x»s de k enfermedad,, exploraciones
complemaatarias necesarias en fondón de tu evoludáti, ííatamíentos
ílanleg y aparkáón de acant^úni^alos adversos.
Se tecogen y analizan los datos de FOS m todos los padeñtes espaflotes
respecto a;
mam DEMOGRÁFICOS
Dísí rlbudóií por edad y sexo
idad de midb de los síntomas
forma é& comienzo
co
Diagnósticos previos y/o «rrén@©§
Órganos afectados <nómero y elísea especifica de cada uñ& de @ílos).











d ^ asodaáas & mí&minmtes
Calidad de vida, c<m of
Life {EQot), en el que ^1100% és d m^or gfádo de bienestar; 5r Brief
Fairi feiveníory (BH), en ei que se evaláa la exí^eada o no de dolor* y
la gradactón <1^ misen© (0 - fto dok»r; 10 ** máximo
Meditación concomitante
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Mutaciones geiíétícas, analizadas por EtídiígutóE-Mari # «ote (25).
Cuandíkación de niveles de u~ga3actosidasa A en suet®
en % del valor normal, 100%). Valor nonnal; U»7& U/i
Ftindóa ranal (sa defee íimifi<feicáa renal caeáíúca pm: una
creatiriiíia sérica igual o suprior a 1^ 3 mg/kü de manera conüntiada
y/o na Mirado gtomeitikr ferial dismmtildo para la edad# se&o y
masa a>ipora! de cada padmCe)
- Creaünlna sérifis^  determinada mediante el método Jaííá P2).
- Filtrado gloM^ruíar r^nai calculado pm d mélode Modifeatíon
of DIél bi Eenal Dísease (MD1D) (S3); «n j|«wr¿íl, se
£Oíis£dér&ii váktDé^  notméles las dÉras entre SO y 120 mi/min,
- Proféiatiria, si^iífícatíva a |?aftír de IB3 mg/24 ha
- MkroaibtimiRtiria, significativa a pattír d« 20 f ig/mm.
^ con vaiores expresados én g^ál Se omsfdaramn
por dés&jo de 1^5 g^dl
Ferfíl Mpídico, coit valora calculados «Dtm los métodos CMOF/FAP
- Colestert^ tofsl (valoj^s normales entre 90 y 210 mg/dl)
de Riiwy «tEipafti
- Gotestral IOL (valcims fiofnin!@s < l?0 mg/dl)
TÉC&SCAS DE IMAGEN
Afectación caardiaca, va&^ada por ettxrardicvgráíia. Se empleé
ecocardiógrafo mmrca SOMOSr modelo 5^50, con sonda S3 (H i iü^
Andoven, Massacfnissefs)* O>mo parámsfero fuíidamentól para
evaluar HVI, ^ c««ftsideré «í esjaisoE de la pated posterior de VI en
. Se determinó que vm espesor en !a pared ígaa! o mayor de
magñétíca taidear (RMN) cerebral, para k qye se han
empleadlo aparatos del Upa Siemens wfoé&b®df Viskm*
las pacientes ce» 1S& se evalúa de foíiaa basal {0 ± 4 meses^ a ios 12
meses {12 ± 4 meses} y a los 24 meses {2A ± 4 mese^ la r é ^ ^ s t a al tmiamignto.
Fara elio7 se anai&an foadam^itíttoe^^ los daís^ recogidos i^laciociados cotí:
Necesidad de medt^d^i coíioomltaate
Ifecfes adversa íeladonados con la medicadén emnaálica
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IY.3J2.-
El estadio estadístico ha sido realifciKio con un ordenador Fufífsu, Ftentfum
HÍ, y se fea empleado el programa Mmmáücs estadístico SFS8 il.0 para
Windows.
El «atedio descriptivo de te dalos se ha i&aligadb a paríif de tablas de
feeeu@Eidas absolutas y pofcení^Jes para ks vtóabks cualitativas y medidas
fafes como la media y la desviación estándar para las variables cnaittítafwas.
En el estodíü analítico, se utilizaron pruebas estadistas bílate"afesí
valoras significativos aquellos de gx&05. Fam comparar va r í ^ l ^ cus3ítaíi%'as,
ert el caso del sexo> diagísésíím previo o síntomas, entre otra^, se
lo® métodos paramétrfeo© test CM*Cttátírada o Igst Exacto de Fi
Para oompa^ir variables «iatttitatí^as «attse das grupos se utilizaron ef test í-
Stodextt, COHIÍ> B é^fiodo paramétóco y como no paramébríco la U de Mana-
Whiteey; este último se uíMsé p®r& amparar la ^af&mai&iogía ^a varona y
l análisis de las variafefes de medidas repetidas a lo laigo del
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para comparar su evolución «n dos grupos, se lis leáfizaito a partir del
linea! Cenerat usando como covariante* un factor común (la UtE).
I¥3,3.» Consideraciones éticas
Todos los máiwáuos incluidos ea esta lase de Datos hai\ dado su
consentimiento informado para el íe^stm y ffiaaefo de ios datos amatados en
ella. Los comités de ética y áe investigación ékúm. de los hospitales
colaboradores fueron previamente informados de la Mclisstón de cada un© de
los pacientes en dídha base áe datos, con aceptación sai todos los casoa,
Existe un Cornil Hadoitsl de FOS por t&d& país participante en d que
están representados los facultativos respon sabias de kss fiadefii» it^tildcss «ti
la l?ase de datos. El Conüíé Btueopeo és d máximo organismo era la toma de
decisiones para el FOS en Ettropa, y e$té constíbildo por un representante* <k
cada Comité N^áonñií ÉÍI algunos pafees hay más represeñtaateá (pea- cada 60
padentes iftduídos en ei PCB dé cada pafe, haferá tm tepre^atante nacional a
II soporté informático y ¿g ¡ a $%$$ &e &%im han estafa Ranciados por
Shire Human Ges^ti^ tlierapits (IKT Etiropss - SS). Este patrediMáof «0 lia
participado ea los rssü!fado$ ©Itaídos ni mi k íiitefpi^adtm de Itis datos
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V. RESULTADOS
Se han estudiado los datos de 49 pacientes, pertenecientes a 1H familias.
contenidos en el FOS español desde mar/u de 2001 hasta abril de 2LK>T I <>s
resultados obtenidos son los siguientes:
V.I.- ESTUDIO DESCRIPTIVO
V.l.l.- Datos demográficos
La distribución geográfica se muestra en el siguiente mapa (fig 12):
Fig 12.- Distribución geográfica de los pacientes con enfermedad de Fabry por Comunidades
Autónomas en España.
En cuanto a los antros hospitalarios y especialidades €¡ue realizan ti













fl. San Agustín de Uñar*»
tt FfctóHa del Mar de Cádiz
ftL Virgen áú RotíodftSevíüa
H. Joan Ramón Jimane? d« ftoel va
H. Cmsml de Astutas
H, Ostra l dé Asturias
H, G^etóal de A&aoeí«
H. de £i Bierao
Fundado Pui^vert
H, C^mtan Tilas i Piafa!
Oiiifó Bat^tona
H.Seltvítge
H. General de Valeinda
H. X<&fól Cíes db Vigo
H- La Paz






















El estudio estadístico de los datos demográficos y epidemiológicos se ha
realizado con tablas de frecuencia, observándose que la distribución por sexos
es homogénea: 26 (53 %) varones y 23 (47 %) mujeres (fig 13).
4 7 % ^
Distribución por sexo
0 5 3 %
^ ^ ^ ^ ^ ' ^ ' ^ S ^ Í ^ H B ^ S ^ S ^ Í ^ ^ ^ ^ ^ ^
• Varones
• Mujeres
Fig 13.- Distribución por sexo
En cuanto a la edad, el paciente más joven tenía 7 años y el mayor, 64; con
una media de edad de 36,73 años. Si hacemos distribución por edades, se puede
observar que más del 50 % de los pacientes (26 casos) tenían entre 21 y 40











0-20 años 21-Wañcs 41-60 años > 60 años
Fig 14.- Distribución por edad
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V.I.2.- Datos clínicos
Se dispone de datos respecto a Ja edad a la que se iniciaron los síntomas
en 43 pacientes; y se expresa on el siguiente gráfico, con una mediana de edad
de 14 años (fig 15).
mujeres
varones
0-lOaños 11-20años 2I-30años 31-Wáños >40años
Fig 15.- Edad de inicio de los síntomas en 43 pacientes.
Con relación a la forma de comienzo, también los datos son de 43
pacientes, teniendo en cuenta que en la mayoría de ellos, el comienzo fue
multisintomático. Los resultados se recogen en la fig 16, Bajo el epígrafe "otras
manifestaciones", hay una gran variedad de expresividad clínica, que sólo han
presentado como forma de comienzo pacientes aislados, que son: depresión,
proteinuria, priapísmo, hipertensión arterial y vasos retiñíanos tortuosos.
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10%
Fig 16.- Forma de comienzo efe EF en 43 casos. HV1: hipertrofia ventrículo izquierdo. C. verticillata:
comea vertid I lata
La media de edad a la que se realizó ei diagnóstico de EF fue de 29,13
años, con una desviación estándar (DE) de ± 15,12 años. Los resultados
desglosados por grupos de edad y sexo, se muestran en la fig 17.
I varone
0-lOiños ll-20aftos 21-3Oafins 31-40*rtm 41-50aflos 5I-60año* >6fl *fto*
Fig 17.- Edad al diagnóstico de EF.
Hubo un intervalo de tiempo hasta el diagnóstico de 11,53 años de media,
con una DE de ± 10,87 años.
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En relación con los diagnósticos previos y/o erróneos, éstos se produjeron
en 13 pacientes (26,5%). Alguno de los casos tuvo más de un diagnóstica prc\ k>.
Las entidades clínicas más frecuentemente empleadas como diagnósticos
previos, se detallan en la fig 18.
Síndrome Menté re 1
Dermatopolimiosttis 1
Enfe rme da d ne urops teológica 1
j
Entróme la Igia
Artritis • ^ • • • • • l
Nefropatía no filiada 1
• • • • • • • i
Ffcromialgia H H H H
Fiebre reumática 1
0 2 3 4 5
Fig 18.- Diagnóstico previo y/o erróneo
Al dividir los pacientes según el número de órganos afectados (se recogen
distintos componentes y funciones del organismo para agrupar las
manifestaciones clínico-biológicas; la mayoría de estos componentes
representan órganos, aparatos o sistemas), se observó que el 65,3% (32
pacientes) tenía seis o menos de seis órganos afectados. El desglose según la






































A l ! 1
Ictu* 2
Cnsiü dtilttr 2ft








Vasos retiñíanos torruosos 7
Disminución agudeza visual 4




















Tabla 3.- Órganos afectados y manifestaciones clínico-biológicas ( i * parte). A1T: Accidente
isquémico transitorio. HVí: Hipertrofia de ventrículo izquierdo
En otras manifestaciones clínicas de! sistema nervioso se incluyen: tres
casos con insensibilidad térmica, tres con refleja anómalos, dos con
Npotensión postura!, dos con síncope, dos c«n crisis comidalcs, uno con
hiperhidrosis y uno con híperrefle*ia. Otras manifestaciones cardiacas wm: tres
casos de dolor torácico, un caso de valvuiopatía aórtica y uno con síncope. En ei
aparato nefrourinario, otras manifestaciones clínicas son; dos pacientes con





























Arf raígias i j
Mitílgias 10






Crisis febriles/fiebre de origen desconocido 8
Alteraciones en te esfera sexual 2
Reacciones alérgicas \
Tabla 4.- Órganos afectados y manifestaciones cHnico-biológicas (2* parte)
Otras manifestaciones clínicas del aparato digestivo incluyen: tres casos de
úlcera gástrica y tres con estreñimiento* En el sistema mtóscuio-esí|uelético,
otras manifestaciones clínicas descritas son: irvs CJM»* t\m ik*hind.id en
miembros inferiores, dos con rigidez articular y un t%»Mi con inflamación
articular.
Ocho pacientes (163%), de los que cinco eran del sexo masculino, tuvieron
alguna enfermedad asociada o intercurrente. Las patologías descritas fueron:
dos episodios de neumonía, una meningitis aguáa, dos casos de hipotiroidismo
(lino de ellos, subclínico), hiperpiasía prostética benigna, hipertensión arterial,
osteoporosis, carcinoma de recto-sigína con metástasis hepáticas, retraso
mental y anemia ferropénka.
La calidad de vida de cada paciente se midió con la escala validada del
Euroqualíty of Life (EQoL) (fig 19); se han recogido datos de 31 pacientes
(63,3%), determinándose en cada uno la media de la calidad de vida, si ésta
aparecía recogida en más de un cuestionario. Se obtuvo una media global en la
calidad de vida del 67,20 %. También se midió el grado de dolor, con la escala
validada del Brief Pain Inventory (BPI), y se objetívo que, de los 32 pacientes
que completaron alguna vez el cuestionario, nueve no presentaban ni habían
presentado dolor y 23 tenían o habían tenido dolor en algún momento, con una




Fig 19.- Calidad de vida: Euroquality oí Lite (EQoL)
Con relación a la medicación concomitante, 31 pacientes (633%) han
necesitado durante el tiempo del estudio aigún tipo de tratamiento
concomitante de forma habitual.
De los 31 pacientes con medicación concomitante, 25 tenían tratamiento
con TSE. De los 18 pacientes que no tenían ningún tratamiento añadido, nueve
estaban con TSE. Los fármacos más utilizados se resumen en la fig 20
Fig 20.- Medicación concomitante más frecuente
w rtviT tn
De los 49 pacientes incluidos en este trabajo, 34 habían mu lado durante el
tiempo de duración del estudio, tratamiento con TSI (fig 21). En L\ íig 22 se




Fig 21.- Distribución de pacientes según recibieran tratamiento o no con
agalsidasa alfa. TSE: terapia de sustitución tm/imátu ,i
I Mujeres
i Varones
< 1 añci 1 -2 año* > 2 años
Fíg 22.- Distribución de los 34 pacientes en tratamiento con TSE, según sexo y
tiempo de tratamiento con agalsidasa alfa.
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V*1J.- Dalos genéticos
El gen afectado m fa EF ese! g#n GAL, qu® m kxéttm m d ta&c» kig© del
X $0cp2.1). Se disperte de dates stibm k flautado» en el DNA en 4€
patíentes (90%), índuyeítdo la seoianáa gí?«lílca m 43 de eüos.
de una misma familia comparte* fe misma mutadón dei DNA.
El pei^l! ^jétí«> ^uéda detenmínado ^or el Upo dte mutación qim más se
cpe és la mutad^i "misseme"; se define como el cambio de
imdeóiido por otro^ y cp& ^aera tamblo e i el aminoácido que se va &









Tipos á& matatáams «ai 1® familias <xm EF,
En cuanto a los lü de ot- idasa A encentrados en los 44
páctenles en que se midieron, la media f tie áA 18,20% del vaiof normal, con «na











OV10% 1IV2O% 21V3O% 31%^O% 41V5OX > S0%
Fig 23.' Cuantificación de a-galactasidasa A en %.
V.l.4,- Estudio descriptivo en mujeres
La media de edad de las 23 mujeres de este estudio fue de 38 años, con
una DE de ± 14,74 años. En cuanto a la edad de inicio de los síntomas, la
fue de 22,4 años (DE: ± 12,64); desglosada por edades, se recoge en la fig 24.
0-10 años 11-20 años 21-30 años 31-40 años > 40 años
Fig 24,- Edad de inicio de síntomas en mujeres con EF.
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La forma de comienzo, se d c^rlfe© en 19
t i comienzo ftie
; «§* más mitad de
En "tátm entornas",
manifestaciones clínicas variadas, que sólo han presentado
comienzo pacientes aisladas, que sea* depresión,
aríenal Unnitus, disnea, vér%&, rigidez
forma
as y vasos
reíániaíios tortuosos. Los resultados ^ jai^cen en el ^ t ien te grá0c^ (ñg 2S).
1% áS.- Forma de at^eí-es <act EF, C «sikiilala: veríicílíata. HVk
t a media de edad a la que se sealké el diagnóstico de EF en el gru|K> de
fae de 32,7 años {DHr ± 12,98 añas)* Los resultadds desgtesados por
edaé, se muestran en la fíg 26,
íMGaños íf-2Qaáas ^3-30 anos 3146 &m$ 41 «SO altos
Edad al diagnóstico en muf eres cxm £F.
Hiobo una demora ea el diagnóstico de 9 años d$ media (DE: & 10,23
asnos).
AI dividir a las pad©nt«s segtki «I número de órganos aneciados, eí S7%
(20 de las 23 mtajeres) tem'a sgis o meaos d# seis órganos áfeefcadc®. Ei
















































Cáüíta vertkllíafca 7 |
tíísmlnucíén apid^aa ^ sn^í I •




















ÁiteiadásieB «ti la esfera sexual 2
Tabla ^. AÍT;
A^ddtente isquémico ítansiíorío!. W/t Hipertrofia ét ventóculo Í
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En obras manifestaciones dfetocHrialógieiis 4i4 sistema nerviags se
incluyen; un caso con insensJHIidatá térmica y tino &m Nperiiidit««is. Otras
manifestaciones digestivas son: un caso coi* tileera gástrica y un £&m con
vómitos. Otras manífestedcmes d#t sssit'ma mógstíío-íísí|iwiétí€o son:
un caso con irtQ$mad6n articular, dos casos con debilidad ^n miembros
inJferíores y das con rí^dez aifckülar.
La calidad <Ie vida ezt las mujeres se resume &a la á% 27.
4f áH Mi I I1-1 • I
^^^^H ^^^Lrf^^^^^^^j^—^^^^^^^H ^^^^^^^^^^^^^^^M^^^^^^^^H ^^^^^^^^^^^^^^^^w^^^^^^^^| ^^^^^w^^^^^^^^^^^
n%m 4n«K mm mim
;
i
Csliáad de vida en mujeres «&tf
En cttafífeo a de las 23 mujeres, 11 (47^%) Í I M
necesitado atirante el tiempú del e$£&dí® algún Upo ée tratómiento
de habitual De estas 11 pacientes, odio estabaa ei*
kataníiento coa TBE.
Se ««dieron los mveles de «-gafíiiteifea A es susra ©a 30
um media ele 34,43% (DE; 12%48). Los datos m receben «m la % 28*
Hg 28." Cwísntífícadáñ de «-gateítfosídssa A «a nui les «m BF.
X« ESTUDIO ANALÍTICO
V*2.1*~ Datos bioquímicos y hematológkos
Al evalúas la funden mmaü és forma basai, a los 12 y a h*s 24 m$$m de
seguimiento, tiui>© 18 pacientes {entre tratada y xu> Utsáaéas $m 15E) da ios
que se átspomn de dalos d& «reatkiina medida en mg/di. La media en
€s£os v^bfes fue de 1,42 (DE: ± lf48) «ai d estudio basad 1,2172 (DE: a los
12 y %24B {DE: ± 0^2) a ios 24 meses, Sólo el valor medio de
sérica basa! se mi&mtsdm aumentado con «espado a los valora de
Estos datos se 3%pre^ n^ua en la ñ$ 20.
Fi , C : aea^ñítta sárica
No hubo difeíeíidas significativas entre las cifras de créatmina sérica en
las áist&itós e^pas dd seguimfamta
En cuanto ai glomeníiar mnú (POR), hay ü&tm éa
hasta 24 meses en 16 pacientes, cuyos m®út&á&», expresadlas tai mt/mln,
medias y DI son de 83#369 (DE: t ^ 3 7 ) d<í forma basai, 8Sf106 (DE: ± 39,1$ a
los 12 mases f 89,2125 (DE: dt 4%ti2), toaos éftm émtfm de ios Misiifes
Las inedias se mcogsa @ci esfe gífáfico (fíg 30),
eí fíltrado gíomenitar fatal pGRJ CÍI t6 paámtes em W.
No faibo dífer^idas sigrííñcaíivas eatíe las cifras dé FGR en las
efcapas del seguimiento*
Se di^joíie de datos de seguímíesio hasá^ a los 12 f 24 meses de ios
<fe pxútemtmsí m 13 p^áenfees. La media en estos valoras a s e s a d a en
mg/24 h, áM de 1ÍM2 {DE: ± 1238) en «1 estudio fcasai, 1267 (DE: * 1435) a ios 12
meses y 906 (DE: ± 1105) a los 24 meses, Teé&$ ellos m ranga dte
anormalmente aumentada, sin diferencias sipifeatfvas




12 meses 24 meses
£íg 33.* Evolución e» ioe valcw s^s d& p^tónurla en 13 paeíssies em IF.
Soto se dísjxmfa de datos d« jalffoalfesmieeíia en 3 pedentes a los 0,12 y
24 meses, con «fia media global de 33,6 ¿tg/itiía {DE: ± 21).
Con reíadéa a las tífras de fcemogiobma, hay datos básale^ a ios 12 y a b«
24 meses en 23 p&etettes. La medía a i la á®im®m&áén basal ftie de 13,52 g/dí
(DE: ± 1,15), a ios 12 meses de 13,51 $fúí pE; ± l^S) y a fes 24 meses dé 13,53
g/dl ^>E: ± 1^ 14), sin ajpi^áarse difer^idas sígiiííkativass «ñlm tes Ires grupos.
Quitada*
En cuanto al jrerfil lipidien m midió ©I cotesteml l&tó!, €it
forma basa!, a los 22 y & los 34 meses t u 22 pacientes» La media a tes O trteses fue
de 188,45 sígtál (DE: ± 30,81), a los 12 meses de 189 mg/dl (PE: ± JNfcftS) f & 1»
24 muses de 180,32 mg/di (DE: t 35,67}* No se aávitñmQn éifermtim
slgnifícativas entre las disÜRtas etapas de
Hay datos de dirás de toiesterol ííDL, expresadas cu m ^ d i a. ios 0f 12 y
24 meses en 10 padentes. La medía a los 0 meses &m de 6ÍJ50 mg/dl (DE: ±
a km %Z meses de 62,50 mg/dl p E : £ 16,20) y a los 24 meses de 56^ 60
(DE: ± 11^67). No se dbs^rvarcm dllereodas sígaüicaiivas entre los
períodos de estudia,
Se dispone de valores de coíeateroi LDI*, «n mg/dl a los 0,12 y 24 meses
en 9 p a d ^ i ^ . La media a tos 0 meses &te de 12641 mg^dl (DE; ± 3O,79X a los i2
meses de 130,22 tt^/dl (DSÍ ± %?M) 7 a los 24 m^es dé 116,89 mgféi (DE: ±
3032). Mo hubo
seguimiento.
Bn relación coa los calores de triglícéiidüs, medidos aet mg/di, a tos 0,12 y
24 mese& se ^co^en á^bos de 22 pactentes. t a media aa k d^temiínadíSn basal
liie dé 94,18 mg/dl P E : ± 40^1), a los 12 meses de 8%4S mg/di 0>E: ± 39,47) y a
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ios 24 meses de &ÍM mgAtí (DE: ± S0,2G). Sin
Todas las inedias de ks determinaciones á¡A p®tñí íspíáím m encontraban
en rangos de normalidad.
V.2.2.- Técnicas de Imagen
H&y recogidos dalos eeix&rdiográfkos teales, a los 12 meses y a ios 24
meses aa 13 padM&s, Los valoras medios de espesor de la pataá posterior de
VI fueron 4e tí,23 san PE'- * 4,53) a los 0 meses, 1245 (D& 13,5S) a los 12
meses y 13,62 (D& ± 3,36) a los 24 mesggí ^a qy^ eKistieraíi éíí&tmtím
si
la fíg 32 se de^los^i I<^ resultados ea grupos, segfia. el espesor de la
pared posterior és Vt ¥ se ©feserva £|tie aa la dtiftenniaaáán




F%32,- Espe^r de la psmd paf^eeíar de ^ Hi&íaíío izquierdo @n 13 casos.
relación con km de la rescatártela magnética nudear (EMH)
cerebral, ésta se ha realismo en aigún momento
Los resultados se f«Mtm«Ei en la siguiente &Ha (iabla 6)
NOlMAt A Í Í O 1 M A L Í Í ( S 3 % )
¿(3^3%)
.Leones ineápeáficas.
Tafeía fc- Hallazgos de EMN cía?dtoaS «* 17 isadeates
AI reladoítar tm á& la KMN con los padentes
ictiss 0 A3T {dos pacientes CGÍÍ iíteis; íres con ATI),
HMM A ceatro en itm ea&os se ofeptívaroíi fesiones isquémicas
(dos AIT, tm iidto} y de dios (kías), Mes|>edfí*ías. La
medía de edad áe los padeittes que preseita^a íesloftes Isquémicas (con o sin
expresividad ciática) fu© 4e 5&S altos {cuatro vagsmm-
que la
{cuatro varones y una mujer); sol© un©
Mientras
coa 42 a t e , *»m
de 45 años.
>it d© la expresividad clínko-bioiógica
entre varones y
£1 análisis de la expresividad d&iic& de !a EF según ei sexo, se resume en k
De 0 a 5 mani&stád&ms cKaim^Mégicas
De 6 a 15 manifestaciones d^iíco^Mégteas,,









Bfeitífestatí^nes <áMco*feÍ£ílégí<as íst los fíacfeníís con Efv segáai «i
SQ obtuvieron dlfez^idas €síadístícameitt€ sl^tífícatívas entre ambos
sexos, «a tú& el ñúm&ú de elMce-bíológscas,
En cuanto a Jas diímmtám vmcmte® mi Im































énire tratados y no tratados con t S I




De fe a 15 manifestaciones clinico-biologicas





Tabla ti*. Maitífesladones íílnfee*bi©%íí?is «t tos parimies con EP «otados y 119
Se eiire ambos
reiadón üm ei a8 ele manilest&dones dínico-biotógica^ con
las dlferetidas ooficre£as ea las manifestadoiies clínko-biológlcas






























Tabla dtofcú-bíóiógims &tím tratadtíí y no
iOí
Al comparar la evolución en el tiempo (0> 12 y 24 meses) do las ni™*, de
creatinina sérica, FGR, proteinuria e HVI, no se observaron diferencias
significativas, entre el grupo de no tratados con TSE y el tratado con TSE. En















12 meses 24 meses
Fig 33.- Evolución en la creatinina sérica en pacientes con EF tratados (16 casos) y no tratados
(dos casos) con TSE. O : creatinina sérica.
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- • — S i n ISH
Fig 34.- Evolución en el filtrado glomerular renal (FGR) en pacientes con EF tratados (14






















basal 12 meses 24 meses













basal 12 meses 24 meses
Fig 36.- Evolución en la HVI en pacientes con EF tratados (11 casos) y no tratados {dos casos)
con TSE, p=*,028. PPV1: Pared posterior de ventrículo izquierdo.
Hubo diferencias estadísticamente significativas al comparar los niveles
de ct-galactosidasa en suero entre los pacienU-s tratados y no tratados. I ,i
media en no tratados era de 36,43 % (DE: ± 27,40) y en los tratados, de 11,37 %
(DE: ± 14,73), con una p=0,01.
La calidad de vida medida con la escala validada del Euroquality of Life
(EQoL), también mostró diferencias significativas entre ambos grupos. La
media de calidad de vida en no tratados fue de 87,14 % (DE: ± 16,04) y en los
tratados, de 61,38 % (DE: ± 19,9]), con una p=0,004.
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.- Respuesta ai tratamiento e©n TSE
Se smpíearon como marcadores de res^utsía al fraurmení^ cm agalsitea
alfa, la afectación renal, midiendo la op#atinl«a sérica, $GB y profeinuria; y la
Se anaHs» la función settal de forma basal y tras 12 y 24 rrusscs de
tratamiento con 1SE.
Se recogieron dales de ceeMlmiiia sádea {mecíida aa m^dl) en 16
pacientes. La media m esíos valores tas de 1,4$ {DE: ± 1#S6) ea ei ^ tudto basal,
2,26 P H Í ± 0,5S) a I<^ Í2 meses y 1,28 (DE: £ 0,65) a los 24 meses. No se
observaron áifefendas signífícatívss al comparar las d
seguimiento.
Bit cnanto al filtrado glocterular «mal (FG% íiay ^etsc^íd^ datos de 14
pacientes a los 0, 12 y 34 m^es de tetatsiieíilo C<M TS&. Los resultados^
expirados en ml/mín, fu^cm 4© 5^21 (DE: * $7,71} de forma toasai, S3^1 ^3E:
± 41,31) a los 12 meses y #5,91 (DEÍ ± 44fiO). S ^ Ó la media de las
de ixmm basal ^ i á i a por dd>a|o de límites normales. Las
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i # fttntfí Itfwftj
No se ofeseivascm difeinmdas estedísHcaiiienft! significativas «ntn* tes tos
grupos.
Ornases 24 meses
fivóladén en Itss váítí r ^ de FGH ÉÜ 14 padastee tm íraíamlento &m VSB,
La pioíeinaría (apresada en detemiinó «a 11
estaban <*ÍI ít£taatá!mt& con 1SE a ios % ti y 24 meses. Se obtuvieron valores
o^as medias y DE : * 127S) a i<^ 0 mese% (0E: ±
a icss 12 meses y 1(M,91 (DEÍ * 1156,^?) a ios 24 meses. Todos ellas
rango de p-otdniaria aumentada. Mo hube»
ságuifícatívas eatre los vaiofes a tos 0 a*esés y a los 12 mese$; pem sí, COÍI
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p*QM5t entre los valoises a los 12 fti€?s**s y & ím 24 «sesei* Istas dates quedan




Fig 38»- fivGlviCién era tos valores dé prc&lmtda en 11 pad&ttes ea trafamiimto can TSE,
En a la se mafiké hínáamentalmente la
de HVt a íi-av^ de la meáiáési del espesor d% Ja pama póstenos d d
ventfículo izquieido (FPV1), ©tpresada ^ t aiM. Se disponía de
a los 12 meses y a los 24 mese£ en 11 padefti&s que es^foan
con 1SB. Las m^üas y DE dteiktas foeroii: 11,S2 mm {Dfií ± 4,53)
en la determinación basé, 12,36 mm (DE: ± BM) a los 12 sueses y 12,82 mm
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± 3,,4é) a los 24 meses. No hufe& étf&mncím sigráfkatlvas wtfá¿ tes ttüfow* **R íes
distintos tiempos de tratamiento. Estas insultados se Resumen t?n la ñ% 3P,
o
12 meses 24 meses
fíg I?** Evolatíéíí de la mam iníoalrdliisa, fflj^áída £#m& éü|^^r de !a fPV! m 11
d eti tfMasfiíéftití etat tS l . I*PW¡ Pared
Do<^ pacietttes de los 34 qué estafean en tmtamíeítío co» tSE,
además medicación concomitante analgésica. De ék®, 8
mduso suspeitdí^ftsit éstó ntedicadéíi
o
manto a los efectos aáwtsoe k TSI, sólo se
documentaion nueve episodios esi seis padentes de los 34 que estafean
Estas «foolo» advecsos foéneít en ©dio castas leves, y ano
moderado, sin necesidad de la suspensión 4é tcaümíunl»
xtitiguno de elh». Consistieron en d^s ca^ss de $k&emm
c^ i exantema cutáneo y cuatro
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VI. DISCUSIÓN
La EP m una enfermedad d« depósito Hmmmal, mmúútaúa dtínfra dt?i
rara& p&t su baja frtíeueneía. V m tjtt&, hasta ahora, d
ünfco estudio ciínico de padertfes con 24 casos dé EF pwbikad© «n España es el
ele Barba y £*?& (33). En R«eslr0 fecaí»a|o estudiamos k ^pr^sividád db&ila^
bioíógics de te mayor sede de enfermos coa Fa&ry en E^>aña (un total de 49
- DEMOOEAFÍA Y EXFEBSIVroAD CLÍNICO
BIOLÓGICA Y GENÉTICA
cuanto al primer grait apartado á@ ^ i s estudia bajr importantes
puntos a desfcscat» Los datos demográficos que hacm rafevenda a k
dísíTibtidóxi por edad y smt® s&ñ hmtmá& parecidos a km gfi&mtmdbs «n ^Híes
h&tetmáomíes «m mayor náimsio de p&eiaiias» ^mtK» la de Miefita y CÚÍS (M)f
en k que e^áí&ati las matófesttóofíes clfitiicas en. más de 3^f pddenfes. Sa esíe
ar&idov se anaüísaroíi I<ss datos de 201 varanes (SS %) y de 1É5 muferss (45 %%
ctm tm& media de edad de 3B,lé silos; estes datos &m jgjuy símiíares a los de
^ cm 53 % de varoaes y 47 % de muj OTÍÍS, coa una medía de edad
de 36,73 años. Datos más retíéíites, como los comufiÍÉados eit ía úiünia reuttiáñ
2605 pGWffi ítiteffladostial eia Valertda), con %M padente^ ponen de
manifiesto qm eí 48 % de tHtes **raí* varones y el S2 % mujerío; es
adviene tma tendmáa & aumentar d námen»
La forma de comiendo fin* myítísiritojTrátk-a en piáetfcainente todos
casos, La manifestetíáEi Inicial más te&gnte Éie si ddor i t^tmpált i^ iante
forma de crisis de dolor, como dolor arónic^* Le signe « i
de aiigto^iJ^^lomd^ sofem todo @n el sexo mascuituo.
los úbservadc^s por MacDermot y o?& (2& 2% ya que fas maitífet&doiigs más
tempranas sm. el 4díor ngi&Gpáñm en am&os sexos,, y los ai^£K¡iiemi&ma§ en
ai sexo masculino, debido a su baja prevalanda entre las mujereá. Es
posteríofmeafe/ en eí CÜÍSO natunl é& la a»j^m@da4 cuando apaf©caa otras
manifestaciones cotí mayor mor&ímorüiidad, mmo la afectacfén r<*naí, cardiaca
En ítttestta casuística,, llama la mgmáón utt Ititervaio de tíeai^o d^sde que
los sániomas (a tos 14 m&$) !ias$a «1 dia^nó^jd», d@ casi 12 años, lo
que vs fuertemente ligado a k Jtasieida «k diagaóstkoíJ previos «íróaed^
sobre todo# los síndromüs ndadonadcw con fíefese y <íolor artículasv mtsm í&
ñé&e mmútiic& <en m&im cams), tas miaí^a^ la poHmlositís (en tres <^SOB) y#
|?or sti|Hiesf^ íliagíióstkíos basados e i halkzgog no s^s dfttíoas sír«s también
biológicos, como neíropatía ÍIO Hitada (en tees casos). Estos temáuám ol»teiidos
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nuestro medio* i&mMén corroboran Im talladas pm Mííhfa y cok 0tyt
encuentran utte media áe atraso en el «fíagnóstíeo de&fc la apariáón dte los
síntomas de 143 anos, con una oé&ú de i«feí© de tes ¡síntomas de 1t años, Bn
este trabaje además, los «not» diag^óstícDS más freoi@ntes
enfermedad r^íumatológíca o 0d»re reumática (39 %), y «xtrilfs (1$ %).
Estos resaltados consüluye» tifia llamada ée sfimdéñ a IQB dlMem que
atiendan a pactantes con *e&í®smá$£httf* ya díajpic^kmdas y cuym evoltidóa
es todo lo favorable que cafería es^rar y, más aá» si aparecen
comí
En algunos casos, se liego al díagaésto a través de! @s&dk» ^ n ^ í c
Y se efeservá qm, €m «na ^mamnosís dírígidti, Um&iét*
aparentemente a^nt^náílaís, tenían manífrsíadoi^s d€ ia
enfermedad.
Las maaife^a^iags «Üaice-iÉa^lcáS más i^a^das son d dolor
ima míisiartte mt más dd 60 % de los paífeates y los
aproxiiiiüdíi mt-fife el 50 %. Esto tastííleí colíidde a*n IÍIS »es«!iados de otros
autores que hm analizado ^ fós variables (S4&, advírtiendo dcára* neuropatía» en
casi el 80 % de ios casas evaluados, y ai?gi®«fu*?r*ifoma£, m el é$ %. & decir,
hay coinridenda a t ÍJU© san estas ma?mV*mdoiu>ív (dolor y It&fones c
¡as que más se imiten, aunque soa algo más ffecuentes m mrk$ con
número de pscíen res,
Por tanto, úm la pmsmdA ée ^ tas dos manilésladoites dfinka^
lii€xais^b!e qae mt$& las ss^pecfeas díagftésjieas iniciaos, no se Indtiya a la ER
Es r^eñabfe que te ptesmúñ de aiígíoqueratomí)^ por su frecuencia
«sta. safemiedad^ sob3R& todo an el sexo masailmo, m lia considerada asmo
marcador clínico, de proaifelico,* incluso d t fespuesta al ítaíamícníe OMI TSEÍ
pero diversos estudios,, el más rédente #s d dé Kic^ ^ esfe (#5), no han
reiatívamente frseiim^ que heums ^ sccííiírádíi, scsrt: la
€ám&SL veríidlíaía, ín^olerduda aí cak*r o al Mo y dolor
abdominal, mdss días p f^^ tes <m api^ximadameti^ u» t@rdo de los
enfferma$> Pojr fanto, 3a expte^vidad dití^t sa^gída éii ^ t a p&bkuáén con 1F
en Esp^fb tiene ÍÍÍI petM similar al desasto como a&3£mktim
(22),
semillados obtenidos efe los ámm bioquímicos y h^maíoíógkos
analizados a lo laigo de ai signos 24 mases, ponen de matMÉésto qm ne huta©
diferencias significativas ©nfre !«*g distinto m&menfog éd mguímimí® (át
forma basa!, a ios 12 meses y a l®$ 24 meses). Sin embargo, si' hay una tendida
a la áfcmkm&óñ en !as átem de c^eatíaína sérica y de FGR, lo que podría estar
íiifíuencíado per «i grupo de pacteníes ^ i tas^ritleito o n XSB. Hay dalos de
seguimiento a 24 meses de las duras de proítímuria «n 13 pacáantes, con «tedias
^ i cada momento de la evaluación, aru^malmetifee elevadas, Esi© apoya los
datos doctrntentados y ptsbiicadíis por Mehfa y a>l$ (84) ea ^ s qm la
de pnoteonitia se observé en casi el 40 % de los casos.
ER cuanto a las dirás de hemoglobina, hay un estudio eedente, d«
(86^ e» d ^«€ se d>5erva una alta prevalenda de a»@i»ía entes k»s
cení EF má&aám {M%i ét 345 p&ámfeB), om una meák globai ga
las tííras de IteíEOglofetoa de 13 g/dL S^t embargo, diñante «i seguimiento a dos
artos m los pacientes esf>añaie& esas cifras se mafttuvtereri ^ i todo mommio
con msdms por cfidtna de W,S& g/dl. Es probable que la ítisuUdeada raaal «pe
un factor de&ftftJnaníé pam el
• " : / »• á r . : •!
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Los valores encontrados m les vníermys dtí fabry en £gp&ñ& #n reladért
con e! perfil lipidie® soi^ ©« tuneas generales mefores que k« qye cabría «spé»r
para su gdád y sexo (&7)t independientemente de la EF. Ssto podría
por la denominada w<fieUt rntítáiteffán^a", liea en grasas
Aunque, si tratamos d& eímiarcarlD «a el conf&xtQ de la EE sofeit t&d® la dfra
de fngücéíidos (medias en tomo a 85 mg/dí), en trabajos previos <l@
gmps> apuntamos como hipótesis que fustUtcarati
íípíciuría, como di aumento 4dl cat^N^ísmo íipíd ico (^>
Las lécxiícas d t imasgen evaluadas de feímia global aa todcBS los esmíermos
de la nttteslisa han sido «1 ecm^ardt&giama, para valorar ia pmsmáa o no
HVÍ, y él grado de la misma; y la BMN, eea
isquémicas eit la sustancia feíñnca, caraclerístícas áe la EF (8^. En oíanlo a
dalos ecocardtogi'áikds, attd&saix»» sólo ia e^olydéii a das á ñ ^ dtí aquéllos
e ttivtérart ecx?cardiogratitag á los % 12 y 24 mrses
si estaban recibiendo o tío USE. isia €Síriata
condícioitó qu^ ei itúmero de enfermos a anaííssar foéra de menos de un tercio
de k^ pad€rtf€s incluidos en el estudia ¥ no se d^servar^
a i k>s pádgft&s, ®i las d íg i tas e t ^a s áé la
se ^ t án desamrilaado táatieas más espee^cas para medir la
afectación cardiaca, incluso aafees de qwe d
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objetive HV!. Zamorano y c&l$ (90) está» iim&Hgando «n este campa desdi* huee
varios años. La técnica se realiza mediante écocardi@gfáígg doppter tisuLar,
h que se pueda delectar ámmmuáón «R k wfoddad sfetéüea y dtartúika
contracción y relajados* de las fibras del miocardio, como atleradén precoa y
previa a k HVI# no sólo m la EF, sitto m eíías mudias patol^fes. Se há pu^g£o
en njardia en £&pa£ia tm pmyeciD ée ínvastígadén mu pacientes con EF a ios
que, no sólo se mifám ecocafdlograma CDuvertciomit sino íarnbién geografía
doppkr íísular, con la finalidad de detecter pmmzmenie algún Upo de
afectación cardiaca bsmpxám; ios resultados inicíales demuestran que hay una
considerable fyecumáa. de pacientes con ecooi?d£og£ama nornial, pet© a i los
que ya aparece eakatectniíerífo «ci la velocááad sIsÉdlica y díastálíca a i el
miocardio. Vn gpupo irtve&tlgader íMilaa^ aítaiizó y comparé tos cecHfoppiar
tíswlar^ en tees gruptis de padasíes (can 10 casos en cada gmpo); im peinier
grupo dé paden^g tó>n EP# o>tt HVI diágsi&sgfc&da poí ecocardidtgiama
convéñdüíia^ «ÍI segundo grupo de pademeá txta EF &ía H Víj, y ttft teí^er grupo
oem canfniles S&ÍÍGS* Y ad^ífíferon alteradoües en el d o s i e r tísttlar no aSIo en
los 20 padetnes em. HV!y wmo cabría eqpeear, sMo taxri&íéft en seis p í e n l e s
del grupo de enfe«mos de Fafery sin aparante HVI 01). t as t
posteriores de eslos Itallazgc^ m é. mszvtyo és tos enfermos con Fal>iyy
aún
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Coy* relación a las lesiones cerebrales en la sustancia blanca @a h iív tés
bien conocida <$«e la mejor téciwca para evaluarlas es la EMM (92). Er* nuestro
irabsfa esta técnica se tta Hevado a cabo en 17 cases, ya qm las Guías Clínicas
actuales recomiendan su realización, a! menos de forma feasal, €n enfermos can
(93). En los resultados tíbísnidos, «sn seis aisos (33,3 %), se ha
la pr^senda de ksiones is<|iiémicas en la sustancia blanca, una
cifra serisSííemente M&nm a la encoíiísada |^ >r Feilgrebel ^ c^ ls p9), < M un
47 %, Probablemente esfeo sea debido M escaso mima» de pad@n£es a los que se
ha realizado HMH cereta! ^ t nuestra pd?ladóñ, Es interesante á&$t&£M que la
EP debe ser tenida «n cuenta como causa de enfermedad «eiebrovasoalar m
población mmmt de 55 años. Sh el pr^seile trabajo, lienta t^ogjldo 5 casos
a^fennedad cserebmvasoilar <^€s ATT^  dos tetes), con una media da «dad
estos pacientes de 56,2 arios. Contemplando gsfa MpóUás? Rolfe ^  í»fe (94)
atnaíisado k prsvalendá de EF en padeife^ «nfóe 13 y BB años con
fieoí y han observado que ei 4^ % de ios vamües y eí %á % de ks
eos* ÍCÍKS isiptogertélia^ feten la EF* Por lo tpé, se^n estos h&Uñzgm?
podrís ser riécesarfo aate padent^ jóvenes con k*us de etiología Mesqpicada?
hacer el diagaésttco de SF,. como ¿áuáa de su pafolo^ia «erdbirorasctilai1, sobre
iodo si se aseda a
En 2a evaluación de la calidad de vida» éúñdo a km mzmm
cumplimentados por los pacientes, sé!© pudimas analizar de forma global
variable, y no como lai marcador de respuesta al Irata&tkttte con T5&
recientemente por Holímann y cois ^S). Sin embargo, y enapleattdo como
comparación la calidad de vida eis ei momaato feasal da evaluación que
determinaron estos autores, observamos urna, media en el porcentafe de calidad
íie vida en nuestros pacientes de! é7,M %, fr«ñ^ a un éé % @íw:<Miferado por
elfos. Estos autores, atíemás, compararon la calidad de mda basai (antes dé.
tratamiento con ISE) en los mfemiQB con Fabiy, con l& calidad de vida, de !a
pdbkd&t general de Beiao Unido; y observasen qae en ios paámt&s con EF era
pee». Lo iqpe reanima <pie esta en^nt^dnd feilerfíet^
en Ia$ actividades cotídíaiias de los «$t»* la pacieren, de íornia
sustancial.
Eñ ftíEaddn coa las mutaciones genéíítas observadas, ^ t ttuéitra pobkdóit
estudio, se obfeíivó qae 1^ perfíi genéto iiiajwarííarío aran mufódones
"missmse", e» deár, qye hay UÍI cambio de un nucteótído por OÍSÜ para dar
lugar a «n amiiioátído dfetinto a! qwe cons^pondería (25), io que también
corroboran oíros investigadores como Ashky y mis (96% que en «na séñt de 20
familias coa E? no i^ladeáidda^ cacaajtrfflni mutaciones sobm todo de
(14 de las 20 mutaciones codificadas).
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Al analizar la aieáieadári cemomiteniz, ésmacA 0l um éñ fátrnatesB pan
el dolor, Um como analgésicos {p&racetam©! y AENE& les más empteadag) ©
antóeonvuSsivaiiíes {gafeaper*tsRa, caíkainazeí>iita}. Hay que íeseñar u^@ casi «n
íertío de la población estudiada (14 pacientes), estafea en tratamiento cea
tármacos atttíhlperten^lvos rmop<m®3úms {y& sean AEA-H o iECAs), cuya
prifidpai Ittdkatíért habría sido la afectatiéa renal con profeeinuria, más que la
HTA per se (soto está documentada la OTA en siete pacientes). Por l& qm esía
sUuadán poáda llegar a íiifradiagnosíííar algunas enfermedades intan^ynrenks
cmt ries§D cardsjvasaiíar elevado, como la propia HTA, en estos guíennos.
Antes de analizar los fesulimdos d$ respuesta al tratamiento cea* ISE,
hemos observado que el porcentaje de pacientes tratados @r% nuestra pobl&dén
m del 69,4%, de lot ^ué las doé téf«éfés ^atís» ^ M dei saco masculliia Atmque
la tendencia actual es ia de ir aumeiííaiido sí número de mt^ates tratadas coa.
TSB* hasta ahom es m&$m el número de varanes tratada (84). Esiso
vatios factores; uno de ellos m qixe lüsiéiicammle la EP ha sido
como feemditaria recava ligada ai oromesoma X, fiasta que Lyon fomtfiió su
teoría de la iíiac&vadén aleatoria éd cromosoma X f23), y, pot tanto, las
mujet^ serían óitemeate m^fas portadoras de la enfermedad; oíro es qtíe Im
ensayos dfoicos x^aüzados inítí^m^ite con di ensarna de susütiadéa se
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diseñaron sólo mn varones; ©tro factor es fue, eam© comentai^Ros mis
adelante-, el sexo masculino, en g&nerat, titne fowíüs «le afectadéa mis
qm el lemenino, qu« pueden i^qi^dr de Coima más tgmprans trafótmleti^
dófi. El primero de los factores «es&ñad&s es la sausa ds qit^ aún m la
^ las autoridades sanitarias <te agimos pa^ @s no auloncsn el
tratamiento con TSE a i las mi^ene^ aunque está demostrado que e» el sexo
femenino puede haber ffliqems severamente afectadas y que
beneficiarse de dicho tratamiento (97,9S).
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EXPRESIVIDAD CLÍNICA EN EL SEXO
FEMENINO
Se ha evaluado ée forma aislada a las mujeres de esta población, y destaca
ana
22,4 anos, frente a 14 años de forma conftmta a t varones y mujeres, y «na edad
media, a! diagnóstico á@ 33t7 años; es similar esta cifra a ta dbservada por Mehta
y roís (84) €fi su trabajo, reárente obligado ea el análisis demográfico y clínico
esta enfermedad, cuya «dad de Inldo 4® los síntomas ^senrada *9ti IÚB
es de Z^i- año& aon tina edad media ai dlagrióstim de 33^ S años. Esta
demora en el dtagnésto de casi 10 añm en la mayoría d& k s sedts no sé!o s@
explica a través lie los diagnósticos previos arréneo^, dfio tambicit
algunas mn|etes «e M«o él díagrtásíietf de catíirfaadó
genético a familiares de varones hemidgetas afectados.
La forma de cojatíenEís más frecíüiStifes ea las imijanes íue también el doler
tic&s como en la población total con EF en España. Mo ooitte lo mismo
con los aftgliiqíia'aic3ma% iaiya presentía íomo fefsia dé p^saitadést en tes
mujeres de nacstro estudio es mm, io que coincide can ei artíesilo de
MacDermot y cafe {28% eat e! «pe anáfiasa Ids nianifiestadcties dítác&s en 60
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mmujeres con EF* Tampoco es una forma de preseniaeiáA habitual en este grup©
de enfermas la comea vertidilata, en contra de te que clásicamente sé ha
descrito en relación con k alta prevaiencte de cornea v@rfid!!af^  incluso
único síntoma Inicial (39,99),
tas manifestaciones dfttieobi&Iégicas más recogidas en las mu¡mes de
nuestra pobladórt €it estudio son las rtetn^lógics^. en casi ÍÜI 50 %
(príndpalmente el dolor neutopáüm), las del M
dtí 40 %, y las <^rdia^^ y gasUointestbiale^ ea «135 % de Las mujeres.
Estos insultados ODntrasfan @n paife con los publicados por Ciegan f o?fe (100)^
má&z&ám cotí tma mti^tra de 303 myferes osa BF; €xicti@itraa ipic^
efectivamente ID mis fetcií^tte son las mattiÉestadoa^s nmfútégjkca®, p^ro en
porcentaje seri si bízmente mayor qu& «I nuestro (7^ %). L© mismo ^ ^irre con
afeetadón cardíaca, aiya frécuenda ^tt éste estudio «s dd 59 %. Eti otros
«n nómem de pad^ites similar al nuestra, >^m«5 d de Wtrptaa y
ma 20 mulares, esta d^rocida en la expresividad dfalca es
aún mayor. En sus resultados, destaca que 18 de Us 20 cadentes presentaron
co, y 11 padetifes HVÍ (ímnís a los resultados de tiusstra
^ : en 11 de 23 Sé remgkrím datos é& áütoff tmteopéNSBaí, y aa sólo tees
de 23, hiíbü simios de HV1).
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En Jas mtifeFe% como cabría esperar, tes niveles de a-galactesidasa A
suero (34,43 %) era» específicamente más altos qae en los varanes, k» qm m
explica a partir de las propias características genéticas de la enfermedad: las
mujeres afectadas so» heterotígola^ <m exprédvidad clínica muy variable, y
los varones son fr&raídgo£o& coa mayor afectadla €Mtámt consecutuda de un
déftdt más semto del enzima»
De hecho, al hacer el estudio comp&Kido áe k e^tssMáad clínica en
ambos sexos, se observa can sigrafícadán Gsfadíitica que las mufeses tien^ci
írtenos maTáíesíadones elMcx^ioJégicas en ttetlnas absolu^, al igual «pie
advierl^t oíros autores (84). Aunque en nuestra serie, estas d i fer idas sc«t más
evidentes,
la pérdida de mxdiúén mostraron diferatdas
sfeíido más pmvalan&s an d s^o masculino. Otras
HVI r la pres^sida de proíelnuría a la afectadéa cere&rovaseukr también ftiasm
más frecuentes ea los vami t^ aunque sía diÉsfendas MgnlEcaüvas;
probabJemente por el escaso número de padentés. La mayoría de estas
maxiileslado»£s tienen en el »aslo de estudios ptiMicados, resiiiíadi^ ^miiaites
a los encontrados por nosotros (28, 29, 84), Sin esifeafgcv la proporción de
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accidentes cerebrovascuíarüs, ya s@an idus o A1TV ©aconfirada por nosotros es
de 4íl (varones:mtijeres), io que contrasta feasfanlt csm lo t®m$do per &fehta y
cote (04), que obtienen resultados d« afectación cstebraváscufaf en ei 12 % dé los
varones, frente al 27 % ctt las mujeres «valuadas en su trabajo.
Es interesaníe d tr^afo é& CMmmM y cois (W%}f m rdadén a k HV1 en
mujeres <xm E3F. Eeali^ san estudio Üsular y §mMm para EF ®a 34 myf tres con
edad m«dla de SD afbs sin diagaéstic© cemodáo de EF, y a las qu& Be ha
detectado HVI ir.ediaixte eoKatdk^rama/ y advtetíea que 4 de días (12 %}
tienet fíimlmesite EF. For tanto,, este estudio poste de manifiesto que hay tma
prevaíenda no desdeñable de padeces mofaces OOÜI EF# cuya única
mamfesfadón de la enfermedad sea la HVI? y que, hay que Indulr la EF en «£
diagnóstico diferencia! de la HVí, sdbre todo aiasfeáo ésta no tí«ie causa
conocida aparetile.
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¥1,3,.- COMPARACIÓN EMFEE TEATADOS ¥ MO
TRATADOS CON TSI
Se analízate también las áifeismcsas eafcee las manifestaciones clínicas
pacientes tratados f so tratados ce» TSI. Yr como cabría s^per&rv fue él
grupo áe los pacientes tratados los qm estaban signifícaüvomente más
y ademes tenían sipiíficatívameitie matos sctívidad enzénátíca que
no trstados, lo qm tmMM puede deberse a qu€ «Dtse k» no tratados la
ón de sai|eí$s es micfco mayor (11 moeres, 4 varo&es, en los no
tratados; 12 mujeres, 22 vaimes ea los tratados) y en eHas la actividad
enzimáüca no es tan baja,
Y m qm, hasta d momenH ía teadenda actual es a ímdar tratanvicnto
pactoites qatt «aten más severám^ítte afetíados por la cntem^edad;
desde el punto de vista omh-átlo, m ^piells^ padeníes asfeiísomátkos o
escasa afectador^ la ac^ftíd €$ más expeetatite. Es dedr, no hay establecidos
actualmente mwis criterios normalizados Ü «nos Indt^didres dínk£>4>íolágie&s
iíikiáí ei tratamiento de sustitución enzimátka* In esta línea, y siguiendo
modek^ (102), se eiabtóó en Si^4 asno Documenta de Cbnsenso, <3on
óa ea 2005^ tata Caía Ofrdca para el fefcudto y Tratamiento de k
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i*fJi^
Enfermedad de Fabiy (93), en i|ue se tratan d@ estabiecsr unes criterios may@w$
y fwtnams, basados a i las raamítíütadtfttes rffttiavfeteldfieas «te h EF,
iniciar tratamiento con TSE Leis Cíitedos definidos c^mo mayores seríam
newropáííco intenso que interfiere con la callead d® vida, piesentía de
^ FGR anonuateteife dl$m!fttiidor afeí*adiki cardiaca,
Los criterios mestorts hacen refareftda a otras fttanífe^acíones dbúata
pimdm Hiterferir con la caüdad de vida (hlpoacu^ta^ vértigo, clínica
gastrointestinal, asfeitía ki^fisa^ fiebre episódica, en^rmedai
retraso del onedbcniecitD en wñú&, ao^^aí^lesías) y la
COR estos tanteaos á ^ ü d o ^ se ha recomendad® que ai
tratamiento £©n TSE debe Iniciarse cuando el paciente presente al menos un
criterio mayor o dos cdterios menores.
En cuanto a las afectaciones cmcmtm de amfeos gm|HM cié patíeite^ tedias
días eran más feeumíes <^ t los que t&áfaim tratamiento con TSE que en los que
no. Aunque ito hubo dtfa^acias si^tífíeativas esi algunas manifá^tadoítes,
la iíisiifitíeacia tm&í y la HVI/ probablemente por ei escaso número de
Sí h«bo difefe«das sigaificativas en eteag mMtífestedones i^ie
forman pa&B de Im olterí^ para la fatsiatif ación «le teatattóesta cosa TSH eü k
Gtiía Ciútica meotíoimda mí&s, como son las crisis de dolor o la proteimma.
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También se observé tina prevakmria s^ptiflcatfcamente mayor tk
angioqueratomas «n los tratados que m los no Ir-atados, psm c©m© ya se ha
mencionado previamente, «§ts no paseen tener implicación pronostica en la
evoíudén de Ja enfermedad ($5).
Hit la ccanparadéii de la evolución a i el tiempo de algunos marcadoras
biológicos, como cmatíitiiia sérica, FG^ proleínutria e HVI, en tratados y no
tratados <xm 15E, no se ofesawarísft áíferétidas slguíficaüvas enti^ amt>os
grupos* Es profeafeie que esto sea deM<&> a la selección ian esfeícta ^ue se hizo,
ya que sólo indoimos para aiíallsar aquellos pacientes de los que se dispusiera
de dalos a los 0, 12 y 24 meses de seguimiento, estuvieran con USE o fio,
evitando comparar, en cada lüsmeíito és mroíudéri, pacientes di^tiníos;
Mevd á c i^e k s muestras
Atmque sí mereceti albinas coíisídeá'átíoaes; en cuanto a las cifras de
crga&iina sétíca se observa tina tendencia al descenso e*t los pacientes tra&tdos,
finente a ima tettdenda al asceí^o a i ios no trafaéos, pR9baMem€sifte aa k*s
primtírüs como í«sp«e§fa fav^able a la 7SE, y ^n los segundos como evolución
nafeital de la aaíéímedM cotí em}*eoramfeñfe> de !a ftiaci^ga renaL Con mlaáófi
a la pjtofcdmiriaj- taoibiéí la tend^nda es^  aunqut* tfcntro de valores
a disminuir «n el %rup® ú& tratados y a aumentar 4*» d
de ios no tratados, lo que les M#va a *|y& al final d&l seguimiento (24 ames!}, U
media de la cifra de proidmiría sea ya patológica, lo que se tapiscaría
como parle de la evolución minia! dé la EP» Más ©vidente i» la gráfica
ospmoT de la PPVJ, en que hay usía dará estabilización @xi los pad^ttes mi
tratamiento con T$% mientras qpm en los ^ e no «eclboi tra$amt@ni& ccm TSE
}%ay tm aumento importante en el espesor de la FPVI, sobre íad© ei\ él
año de seguimiento.
En Jfeeas generales^ y coxt la pmmlsa ite <pe habíktaímeoítí
con 1SE los que están más afectados por la eafeim^dad, 00
sorprende encontrar ísmbíér\ diferencias ^sladístlcam^ite si^lícativas en la
calidad de vida perdbida por estos pacientas, con mefor ^unluaciéii ^^tee ios no
tr&tad&s. Sin «od>afg^ hafeiÉi ^do íñfesesáfite d atedio amparado de la
calidad de vida «1 la ewiutíén tem|K*fai de uno y oteo grupo, «pe no ítue
jpdsi&ie por no dlspdftef de «aiesíisKtarlos €t»ttpletad[<ss «at este>s períodos de
tiempo. De hedió, ios resultado» en seríes más amplías apíifttatt que Sa calidad
de vida peítífoMa por los pacientes mejora s^nsíbkmente a lo largo del
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¥1*4- RESPUESTA AL TEATAMIEMTO OE
SUSTITUCIÓN ENZIMÁTíCA
más utilizados en los estudios y tratsafos publicados hasta ahora, como son las
cifras de crea&nina sérica, el ¥C% la proteimaría y la afeeHirióft cardiaca,
medida pea1 el espesor de la PPVI (103). Hay que réseü&r «jüé salo se matiza la
respuesta id tratamiento en aspadlos páctenles tratados de tos que disponíamos
de datos caí tos £re$ períodos de evaluación {basal, 12 y 24 meses), para ©vitar
comparar como medidas repetidas aquellas que neatmenfe m
No se pudieron emplear como marcadoras de r^fmesta al tratamiento
oíros p%tám®&m4¡ como d dolor Cffl^ líáo pot d Cuestíonado ireve ÁÉ Dolor,
BH) o la calidad de vida (medida por el Cuestkmíifío de Calidad de Vida,
ECbL); esto se déb^ como ya se ha ttieflidonádo pmvmmexée, a !a ^casea de
cuestionarios llenada® y ¿ompl^ados ptwr los patísmtes, lo que hace imposible
«alosar de forma continuada la <evdlücién dtel dMar y de la caíldad de vida mt
estos pacienfes. No obs^rtt^ s& dispone ée datos tecftenteEt como los Represados
por Hofiteaim # ¿»fe (94)r lealteados ÍO& datos de FQS lñfefítad.oíiai# eft ios que
se observa una dísmittttdofi significativa del dolor aa log pacienta íraiados cam
agalsidasa alfa a tos dos atlas de Mdado el íraiamiúnto. Ademán también.
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advierta un aumento significativo m ia percepción 4@ calillad de vida de
pacientes al año y a los dos atlas de tratamiento.
Et* cuanto a la ftiitciéa renal, no hubo diíetmdm significativas ©ntr*> los
distintos momentos evolutivos «n las cifras de creatiním sérica , ni en el FGE,
Aunque sí se observó una lerdeada dará a ia estabulación, sin
empeoramiento de la fandón sexual, Aéemás, ta pfotelnuda meforé
signifícaüvaiiuínte en los pacientes tetados a los eos años de iniciado «á
tratamíanfo; mieatms <p^ en la evoíudéñ naüita! ét la EF, haya una
propesrtsióíi al empeora miento de la luatíáa reaal^ con aussiento en k exespedón
de protóias en ía orina, hasta iiegar a hisaStíenas renal terminal con
xtecesidad de diálisis (40), Los resultada óbterüdos en nuestra población al
valoraf ia función rm&l son prácticamente siípcrponibics a los obfessidos
@&& ^ ¿efe (103^ í|iíé analizan la r^ptié^tá 4e !á funden r<*na! ai
con agal^dasa alia, medíanle k siaáldán del FGR, Y obíicntín q«g d FOE
expertmeitlá tana estabilíEacíéii aí ano y a ios dos año® dte tmfam!£ftt& t m TSIL
Con rdíadén a la afeeiadén cardiaca fio advertímos
sign? Ocativas en el espesor de ía Pff'Vt, jnajpcador de HV1, «ti !*M disíá
petíodc^ díe sejpHBuerifca. Es dedr, aan^je aa se observé mejari^ coa
dismimidón del e^je&or de k H*Vt, tampoco hubo enpeofamimio ea la
aítctadé» cardiaca; lo «q^ ie traducá que ta tSE «stabüka la pi^gresién de fWI
=en estos pacientes. En el trabajo meitcbnudo antes úé B®$fc y ml$ (103), §1
obtienen como resultados una tendencia estadísticamente sipiücaíáva a la
disminución en el espesor 4A la PFVf, csit la e&ftstgtií£íifee? mejoría dé la HVL
Pmbabtemenfei. esta diferencia ^ntre esíe ©síwdio y ei nuestm se áeb& al ^caso
número «te pacientas de los ^ ie ha sido posibíe dlspcm^r de dalos
ecocardiográíicos ás> forma basa! y a los 12 y 24 meses de iniciado el
tratamiento.
Seda deseable disponer da más datos acerca de los beneficios
tratamiento csofi TSE en una dstsnnmsda pol>1ad^if te^e<^3 a otra población
homogénea, y con el mismo grado d@ afectación que los pacientas ípe
estuvieran recibiendo tratamiento, es decir, tstudl® con diseño d€ casos y
. Sin embarga at&ua3m&ü$ si quMétamús &É<pm£t dé un "grupo
e estória oíir^ttcsto pm p&ebmtes con EP que tm estáa ^4
tratamiento ea^imátíco sustütitivo, itontialmetitó porque m io necesitéis es
decir, po«|ae no esí^i afectados de frnma ép0ieMv&> Esto írearia un
ya que las muestras a comparar (casos y controles) no
homogéneas, Y es í^e su|Xmdifía un ffot^ma é t í ^ OOÍI tes dafos
actualmente en la literatura, emplear como grupo cowtüol a p^áantes
reúnan mamftístaciones d&tíc»-bioió^cas süfídeEites cerno para beneficiarse del
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traramiento coi* 1SE* Esta m la principal raain por la qa&t tanto tm nuestra
el diseño de! estudio «© se malka cerno cascis y «©afeeles* SÍRO
pre y posí-tra&mtento (§4,103)*
Aunque previamente no hay estudios que hsym ©vaitiado la necesidad 0
no de tt^dkadétt ct*m€«i»ilaii^ aaa l^sk^ en tivmim trabafo valoramos este
aspecto, observando qtie las dos terceras partes de los padeniss <pe tetóan
meáteadón analgésica p de 1 ^ descendieron o faiduso suspendieron esta
medícadán. ccmo>miiante> tes iniciar tratamiento con TSE; «ste Hallazgo < ,^ jpor
tanto, i3B indicador mdírecto de mejoría de 3a percepción del cfoibr por parte de
La seglaridad dé la TSE ha sidte ofeviám^nte evaluada de lomta estricta
ios ensate® dfrácos múMzados 1$S, ?&)* Adi^ más^ ^n el brafeajo de fe^ 1/ col»
( l í0) lambió se anali^aii ios efectos adveíses ttJatíotíatfos c©n la TSE,
advktiéitdose únicamente reacdoites adveísas a !a medícadéñ ^ 1 el 12 % de los
padenfés analizados 07 de 314), tina propordóri cesoaia a la g&cogida @n
rmestra oasuMca, «n la que apatmere» ev^ilos aáv^ís^ Madonsdos coft la
también eíi á 17 % de ios pacientes tratados {é de 34). Lo más
es que^ en itíngóíi caso ftte necesario súden te €Í traíamienío
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Eofrnrafrd tkfifrttnt tort
enzímático, ya que en su mayoría ftasit f©acdím*§ kviis a ¡3
(síntomas pseodogrípates, exantema cutánea o m$w® a hipefes^iéii arterial)
A ta vista de la información dMMcst disponible hasla ahor^ y la aportada
en este trabajo, g>oáemo$ afirmar que el tratamiento mm ISE £*ara ios enfórmas
Fabiy abre uim inserta esgserafizadbra en k evoludáa y el jwonosiico é&
enfermedad. No óbsiaMe, «s iiecesaáo «a tiempo más prolongado, y
mayor número de pacientas tratados* ^ara valorar si esía terupk supone un
la esperanza de vida de esfcos atifeímc®.
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VIL CONCLUSIONES
Este estudie» recoge la serie más numerosa da pacientes esm <mf@rm@d3d il«
Fafery €it nuestro país; e% cuatro aic© m registraron etaa&*ftta y m&ve
casos en diadocho familias, mparíidos d@ foima h e t w ^ n ^ a por la
geí>grafia española, con |>reáí>mlití» «n Catalana, Andaltida, Madrid y
Asturias.
Z La evaluacléíi de la ei^fiím^ad de Fabfy spequíem de arta
e integrada, dado <|ite üafie titia expra^vtáad dínico-
D uti tercio de los pad&ttóesj, con predominio d©
la afódádéfi en sistema fi^vioscv &s£m&mf rifián y ^ a órganos satsotkies.
3. La coexistencia de dolor negropátíeo y angioqumt&fttas, d^»e msgerir la
presenda m mmstm medio M diapi^tíco á& enletmtdad de Fabiy, ya que
representa k ú>rma dé mmimm más comón.
4, La prolongada «femem en el diagnóstico de la ^iferntiedad probableíiHmte
ser ddba a la elevada líicMenda ée dla^iósticos pmvic© ertóiíeos^ sobre
El j»eríil f^ttéííCD tjae psedomiaa «ai nuestra inflación es ei tí|>d de
ntdfadén "
m
6. tas mujeres, «n contra de lo establead© ps^viíBnenf^  «©
portadoras sino que Amblen son «nfenñás; pf@dcm!inand& ks
expresión moderadas.
7. HI tratamiento de sustitudón ensimáttca, @n dos anos de $ggu!m£@nto lo^ra
defefíer la i^ogresíén de la etfórtuedad á& Fafeíy, con ésíafeilíEacfón dé Ids
parántetros empleados mm& marcadoras de i^pi^siai ac&atiiuna sérica,
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MEDICAL HISTORY PREVIOUS SICN AND STM^TOMS
Whtch of the »ign« and symptoms
kead to the sujeción of Fjbry
Which of the signes, artd íymptoms
vwre present at diagnosis?





























Formulario é t Conit#ritiíiiiímfco Informado «Sal facían!»
Acceda a participar «n st ?OS da ta IDUH® desafia «n la liega <!e infcffñ&eión ai
Paciente «is F0S. ErtSentíQ que la participación en esta mol ida de datos m
voluntada y que tengo el derecho a feíiramie «n cualquier momento. He ffláo la
información aportada y todas mis dudas han sido aclamadas. Accedo a que los
dates recogidos» sin mencionar mi nombré, pu&dao ser ímnEmitidos para su
©v^uaclda aímacanamlento y i»ocesámi&nt& «leetiéttlco a través d© l«lemet.
Entiendo que recibiré vm o^ ia de este foimtlario da conseníJmíe3iíD) qua ha
Nombre:
Firma.,.. „ . . „ . . „ „ . * ^ , . . , , . , .fecha:
CortRentimíeiittt Jnfofmatío dei Paciente para la Censusrvaeiófi tí& las
Accedo a que, una ¥02 a! afto, me sea extraída una muestra adicional de
para futuros análisis da los efectos y s&guddad de! ^atamiento con
Se me ha informado da qm la muestra ds sangre será almacenada e
KÓÍ© oon un núm&r& eodíüeado, Ut déslsién de analizar ias
muestras será adoptada por fas Juntas Científicas de FOS y soío se sfeetuaián
análisis relacionados con los efedos y sagurídatí da! atamiento de
Tengo «I d@f@eh& a w&tm mi autorizaron en euafeiuler momento.
Hombre. **.* *-•** - *••
(pacieras e mpmemmu fegaíj
P&nta...... ..»..*.,.. w^,.**,. ..*,..,
<|ue ai paciente ha sido infórmado d@ ia naturaleza» significado y
eonsecusneias á& esta r e c a l a el© datos. La fnfoimadón d©í paclenl@ fue
ctetatlada y entogada con el consentimiento ñiformacio.
(médico
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CONSENTIMIENTO 1MF0HMAPO POR ESCRITO
se me
ffe hablado con:





ESCALAS DE DOLOR Y
CALIDAD DE VIDA
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Cuestionario Breve Para La Evaluación Del Dolor
1. Todo* hamo* larMdo dotar alguna * • * an nuastra vida ¡por «tampo ctoéor da cabala contuvo^»» dotara* da
cEn la actualidad na tantoo un dotar duliau a acto*
S NO
2. indiqu* an ai CJÍMO con ixi lapa donda t>anta a< dotar ind>9ua con ^ u " X * M pan* 3 * cuarpo an is cual ai
dotar at mésgri
3. Clas<f*qua su Oolor haoando un círcuta
an tas intima» 24 horas
dal númaro ^u» mayor dascroa <a mmr&dmí máxima d* dolor
0 I 2 3 4 S A 7 8 9
4. Ciawfiqua su dotar haoando t*i oireuto airadador dal númaro qua mayor descrea ••
»«n «a* útonaa 24 ñoras
inrm o» dolor
0 1 2 3 4 5 Í 7 8 9 10
5. Clastfíqua su dotar haoando un circuta atradador del númaro qua major dasent» a
sañudo «O I M úrMTMi 24 rxras
0 1 2 3 4 5 6 7 3 ; 10
mecM de dotar
* . ClawTtqua su dotar haoando un oiroulo airadador dal númaro qua maior datcnoa i» iman»daú da su dotar a d u *
0 1 2 3 4 5 6 6 9 10
6 I V > Doler
FOS • Varsort 1 06 Paga 1 Prmted
OH Ooto
0% 1 0 * SG% 3 M 40% SO** 60% ?0% «0% 90% 199%
úRamak 24 han» con tu
0 1 2 3 * 5
0 1 2 3 4 5 S ? f t S ' O
mmtm*
3 4 S S ? 8 S 1 S





d f ? 1 4 $ $ ? 6 3 i O
mnm*
mm#m _ _ _ _. *a» **
Cuestionario da Saina (£3-50)
mm «püwi» q/m «HJÍ* «*««&• ÍB«Í>«^Í»»MII«I «I »^§ «***©¥.
*#
ntcvtinir
T«ngo<Mi wtar •« i» cwrui
^_j No itoga
Tange at
san m máms» pmwvm
* * * * * * ,




Cu#»&w*rta tí» Sai*xf tEQ 60*
P«m ayudar a ta gama a daicrfeir aoeutnao mm
qua «• tu MÉKfe <t* Miud tt*tK» jjbupdd yo*
COPI un 1Í36 tf «wíar «ttiKÉi da iiéuci
«n«gin»f*t y «<» un O «I p*or «M»db «I* ***** qu«
$*9tim*^fttrMi
«o •» «n» d» MOV. Per fiwor. <*t»fi una finta dttdt «f •é»
«OY
I
HfS
O
